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The structure known, but not yet accessible by synthesis, is to the chemist what the unclimbed 
mountain, the uncharted sea, the untilled field, the unreached planet, are to other men … The unique 
challenge which chemical synthesis provides for the creative imagination and the skilled hands 
ensures that it will endure as long as men write books, paint pictures, and fashion things which are 
beautiful, or practical, or both.  
   – Robert Woodward 
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SOMMAIRE 
 
L’ionomycine est un ionophore produit par la bactérie gram-positive streptomyces conglobatus. Sa 
synthèse représente un défi, car il possède plusieurs centres chiraux dans un motif polypropylène. De 
plus, la grande densité d’oxygène sur celui-ci oblige l’utilisation de plusieurs protections orthogonales. 
Notre stratégie divise l’ionomycine en quatre fragments, trois possédant le motif polypropylène, ainsi 
qu’un quatrième, bis-tétrahydrofuranne. 
 
Les trois premiers sont synthétisés en utilisant une méthodologie puissante développée dans le laboratoire 
du Pr Spino, qui utilise l’addition d’alkylcyanocuprates sur les carbonates allyliques dérivés de la 
menthone. Celle-ci permet l’introduction d’une unité propylène, avec un excellent contrôle du centre 
chiral introduit. Cette méthode est utilisée de manière itérative, afin d’introduire plusieurs unités 
propylènes. De plus, notre stratégie est hautement convergente, puisque des intermédiaires des fragments 
plus courts servent de produit de départ pour la synthèse des fragments plus longs. 
 
Le dernier fragment, bis-tétrahydrofuranne, a été fabriqué à partir de l’acétate de géranyle, par une 
polycyclisation d’un diépoxyde chiral, les époxydes ayant été introduits par une époxydation de Shi. 
 
Cette synthèse, si complétée, serait la plus courte publiée, avec 24 étapes pour la séquence linéaire la plus 
longue (51 au total). 
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INTRODUCTION 
I.1. L’importance de la synthèse totale 
 
Depuis ses débuts par la synthèse de l’urée, la synthèse organique a connu un développement fulgurant.1 
Celle-ci touche directement notre humanité en nous donnant la chance d’explorer ce but commun à tous : 
créer. Cela a été le moteur principal derrière la grande majorité des innovations : fabriquer des molécules 
cibles, naturelles ou aux structures inusitées, toujours plus complexes. Après plus de 190 ans de 
développement, nous sommes présentement dans une ère privilégiée : les méthodes développées sont si 
diverses, si puissantes que, comme indiqué par le Pr MacMillan, avec assez d’efforts, de temps et de 
ressources, il est possible de fabriquer de petites quantités de n’importe quelle structure connue.2 
L’importance de fournir des efforts en synthèse est pourtant remise en question. Plusieurs chercheurs ont 
déjà indiqué leur inquiétude à ce sujet.3 Le financement pour ces projets se fait plus rare.4 Or, la synthèse 
totale est et restera la quintessence de la chimie organique. Le développement d’une synthèse nécessite 
plus que d’effectuer des réactions en laboratoire. Elle nécessite le développement de nouveaux outils, 
l’ouverture vers de nouvelles stratégies, ce qui utilise au maximum les capacités d’innovation des 
chimistes. 
 
Plusieurs critiques apportent de bons points. Il est vrai que la synthèse biologique possède de nombreux 
avantages : elle est plus sélective, plus rapide et plus économique. Par contre, l’état de l’art de celle-ci 
nécessite encore du développement et les limitations sont encore très grandes, surtout lors de l’analyse 
des structures atteignables par celle-ci.5 D’autres se questionnent sur l’efficacité de la synthèse chimique. 
Celles-ci sont souvent longues, onéreuses et produisent de faibles quantités de matériel.3 Il est vrai que la 
synthèse de molécules naturelles complexes à l’échelle industrielle n’est pas souvent économiquement 
viable. Même si les raisons traditionnelles (élucidation de structure, propriétés biologiques) pour la 
synthèse de composés naturels sont moins prédominantes qu’elles ne l’étaient, il reste que le 
développement de ces synthèses apporte plusieurs avantages indirects : elles obligent les chercheurs à 
affronter l’inconnu, se faisant promouvant le développement de nouvelles réactions ou de nouvelles 
stratégies ; elles explorent un espace chimique inconnu, permettant la découverte de nouvelles structures 
et de nouvelles réactivités, et elles sont un outil pédagogique hors pair, permettant aux étudiants-
chercheurs d’affuter leur compréhension de la chimie organique en les exposant à une grande variété de 
réactions et problématiques, nécessitant des réponses et outils variés.6 
 2 
Le monde de la synthèse totale est en constante mouvance. Avec le développement rapide moderne, la 
place de celle-ci sera certainement modifiée, mais restera sans doute au cœur de la chimie organique. Et 
comme indiqué par le Pr Zografos, « nous pouvons tous nous entendre […] que la synthèse totale est 
marquée par la beauté, et a été parfois comparée à un art. Peu de champs peuvent répondre à ce critère, 
et cela est dû à la créativité sans limites que nous sommes capables d’exprimer ».7 
 
I.2. Présentation de l’ionomycine 
 
I.2.1. Historique 
 
 
 
Figure I-1 : Structure de l’ionomycine 
 
L’ionomycine a été isolée pour la première fois en 1978 des extraits solubles dans l’hexane d’une souche 
de Streptomyces conglobatus, bactérie gram-positive non pathogène.8 Il a été identifié rapidement comme 
étant un ionophore pour les ions divalents, particulièrement pour le calcium. Il a aussi été observé que ce 
complexe est formé dans un ratio 1 :1, ce qui a montré que l’ionomycine, contrairement à la majorité des 
autres ionophores, possède deux groupements fonctionnels acides (un acide carboxylique et une β-
dicétone). 
 
La structure de celle-ci, illustrée à la figure I-1, a été élucidée par le groupe du Pr Gougoutas, par 
diffractométrie des rayons X des complexes de calcium et de cadmium de l’ionomycine.9 
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I.2.2. Biosynthèse 
 
Il a été déterminé que les ionophores, produits par les bactéries du genre Stretomyces, sont synthétisés 
par la voie polycétide. Par contre, l’ionomycine reste un cas difficile à classer dans les catégories 
existantes.10 Selon le système de classement proposé par le Pr Westey, l’ionomycine a des caractéristiques 
des polyéthers PAPA (pour son motif acétate-propionate-acétate-propionate terminal), sans posséder 
d’autres caractéristiques de ceux-ci.11 
 
D’autres ionophores similaires ont été identifiés dernièrement par le Pr Igarashi.12 Ceux-ci, nommés 
acides campéchiques, ont une structure très similaire à l’ionomycine, comme illustré à la figure I-2 (les 
différences ont été accentuées en bleu). 
 
 
 
Figure I-2 : Acides campéchiques A et B 
 
I.2.3. Propriétés biologiques 
 
Les ionophores étant des complexants naturels de cations, ils ont souvent des effets biologiques puisqu’ils 
perturbent les gradients d’ions formés par des organismes vivants. Ils ont souvent des propriétés 
antibiotiques comme les bactéries gram-positives. Ils sont utilisés chez les animaux d’élevage pour 
contrer la coccidiose, une infection due à des parasites de type coccidie. Ils favorisent aussi l’utilisation 
complète de la nourriture par les ruminants, favorisant ainsi leur croissance. Des effets cardiaques sont 
aussi souvent observés, puisque les contractions dépendent des gradients de concentration en calcium. 
Par contre, ceux-ci sont difficiles à prévoir, la plupart agissant comme stimulateurs de la contractilité du 
myocarde (augmente la force des battements cardiaques) mais certains comme dépresseurs. 
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Figure I-3 : Complexe Ionomycine-calcium 
 
L’ionomycine, quant à lui, a de faibles propriétés antibiotiques, mais est surtout utilisée comme outil 
biologique. En effet, comme mentionné précédemment, il est un excellent chélatant pour les ions calcium, 
mais sans affinité pour les cations monovalents. Le complexe ionomycine-calcium, illustré à la figure I-3, 
est très stable et n’est pas chargé, ce qui le rend soluble dans les solvants non polaires, comme l’hexane. 
Cette caractéristique particulière a été étudiée par le Pr Hermann dès son isolation.13 Depuis, l’ionomycine 
est utilisée afin d’élucider les rôles des gradients de calcium dans différents mécanismes biologiques. Il 
existe plus de 14 000 publications où son utilisation est mentionnée, pour l’étude des flux de calcium et 
leur importance sur les cellules cancéreuses14, sur les neurones et la transmission de messages nerveux15, 
sur les cellules immunitaires16 et bien d’autres. 
 
I.2.4. Particularités de la structure de l’ionomycine 
 
La structure de l’ionomycine représente un défi intéressant et considérable pour les chimistes de synthèse. 
Possédant 14 centres chiraux, ainsi qu’un alcène disubstituté, le contrôle de tous ses centres nécessite une 
méthodologie puissante. De plus, la présence de multiples centres oxygénés impose une stratégie 
impliquant une différenciation de ceux-ci à plusieurs niveaux. De plus, la structure linéaire du corps de 
la molécule présente un avantage et un inconvénient : l’influence des centres chiraux présents devrait être 
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minimale pour l’introduction des nouveaux, comparativement à une structure rigide polycyclique par 
exemple. Toutes ces caractéristiques font de l’ionomycine un outil de choix pour le développement de 
nouvelles méthodes de synthèse efficaces, ainsi qu’un défi intrinsèque impressionnant. Plusieurs groupes 
de recherches ont tenté la fabrication de celle-ci ; les synthèses totales publiées sont présentées à la 
prochaine section. Il existe aussi plusieurs synthèses de fragments de l’ionomycine, mais ils ne seront pas 
présentés dans ce document.17 
 
I.3. Synthèses publiées de l’ionomycine 
 
I.3.1. Synthèse publiée par le groupe du Pr Hanessian 
 
La synthèse du groupe du Pr Hanessian fut la première synthèse totale de l’ionomycine publiée dans la 
littérature.18 Par contre, plusieurs approches avaient été publiées précédemment.19  
 
 
 
Schéma I-1 : Rétrosynthèse du Pr Hanessian 
 
La stratégie du Pr Hanessian découpe l’ionomycine en quatre fragments, dont un, la sulfone I-4, utilisé 
deux fois, comme illustré au schéma I-1. Tous les fragments de la section C1-C22 (I-3, I-4 et I-5) utilisent 
le buténolide I-7 comme unité chirale de base, lui-même dérivé de l’acide glutamique.20 La rigidité de ce 
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système rend l’incorporation de centres chiraux simple, et l’utilisation de l’énolate de l’acide 
phénylsélénoacétique permet la reconstruction de ces cycles, à partir d’un époxyde (voir schéma I-3). 
 
 
 
Schéma I-2 : Synthèse de l’unité de base 
Fragment I-4 (C5-C10 et C11-C16) 
 
 
Schéma I-3 : Synthèse du fragment I-3 
 
La lactone I-7 a été déprotonée puis l’énolate correspondant a été alkylé avec l’iodure de méthyle, pour 
donner la lactone I-8, qu’ils ont réduite au diol à l’aide du borane (schéma I-3). L’alcool primaire 
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correspondant a été sélectivement protégé avec le chlorure de triphénylméthane pour donner l’alcool I-9. 
Celui-ci a été converti au mésylate correspondant, puis, après un traitement au fluorure pour retirer le 
groupement silyle, l’alcoolate a déplacé le groupe partant pour obtenir l’époxyde I-10. Ensuite, ils ont 
utilisé l’anion du thioanisole pour ouvrir cet époxyde, et l’alcool résultant a été transformé en tosylate I-
11 avec le chlorure de para-toluènesulfonyle. Afin d’obtenir le dernier méthyle sur la chaine principale, 
une substitution SN2 avec le diméthylcuprate de lithium a été utilisée. Le thioéther correspondant a été 
oxydé jusqu’à la sulfone I-4. Ils ont donc obtenu leur unité de base pour les carbones C5 à C16 de 
l’ionomycine, en 9 étapes à partir de la lactone I-7 avec un rendement global de 60%. 
Ajout du fragment I-5 (C1-C10) 
Le fragment I-5 a été ajouté au fragment I-4, afin d’introduire les carbones C1-C4 manquants. Ces 
réactions sont illustrées au schéma I-5. Après avoir effectué la pyrolyse de la sulfone I-4, ils ont effectué 
une oxydation de Wacker sur l’alcène I-12. La cétone obtenue a été réduite au L-Selectride®, et l’alcool 
I-13 formé a été protégé avec le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle. Le groupement trityle a été enlevé 
par réduction de Birch pour donner l’alcool I-14, qui a été converti en aldéhyde par une oxydation de 
Swern. Ensuite, ils ont effectué une oléfination de Peterson avec la lactone I-7, pour obtenir I-15 dans un 
mélange d’isomères géométriques. La double liaison a été enlevée par hydrogénation catalytique, et la 
lactone a été réduite à l’aide du borane, pour donner le diol I-16. Ensuite, avec une double substitution 
de Mitsunobu, le disulfure I-17 a été clivé par hydrogénolyse avec le nickel de Raney, et les deux alcools 
silylés ont été libérés par l’action de l’acide fluorhydrique, pour donner le diol I-18. Ceux-ci ont été 
oxydés avec le réactif de Jones, et le cétoacide obtenu converti à l’ester méthylique correspondant (I-19) 
avec le diazométhane. Ils ont donc obtenu le fragment désiré en 14 étapes depuis la sulfone I-4. 
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Fragment I-3 (C17-C22) 
 
 
Schéma I-4 : Complétion de la synthèse du fragment C1-C10 
 
Commençant de la même lactone (I-7), le Pr Hanessian a développé une méthode détournée pour installer 
le méthyle (schéma I-5). En effet, contrairement à la synthèse du fragment I-4, l’installation du 
groupement méthyle sur le cycle doit se faire du côté le plus encombré de la lactone. Donc, après la 
formation de l’énone I-20 avec le bromure de phénylsélényle, ils ont effectué une cycloaddition dipolaire 
du diazométhane sur l’alcène I-20, puis ont effectué la thermolyse du cycloadduit obtenu.20 Le nouvel 
alcène a été réduit par hydrogénation, ce qui a permi d’obtenir le méthyle en relation syn avec la chaine 
portant l’alcool protégé. La lactone obtenue a été déprotonée, puis l’énolate a été piégé par le MoOPH 
pour l’introduire l’alcool manquant, méthode spécialement développée par le groupe du Pr Hanessian 
pour la synthèse des ionophores. 
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Schéma I-5 : Synthèse du fragment I-3 (première partie) 
 
Ensuite, comme illustré au schéma I-6, la lactone hydroxylée I-23 a été convertie en époxyde I-24, par 
des manipulations similaires à celles illustrées au schéma I-3. Celui-ci a été ouvert par un équivalent 
d’unité acétate, soit l’énolate de l’acide phénylsélénoacétique. Ils ont traité l’acide obtenu avec un agent 
de couplage, le EDAC, pour réobtenir le motif buténolide (I-26). Suite à un traitement similaire à ce qui 
avait été effectué précédemment (schéma I-5), un mélange des triols I-27a et I-27b a été obtenu. 
Malheureusement, le diastéréoisomère non désiré (I-27b) était majoritaire. Donc, après séparation, I-27a 
et I-27b ont subi les mêmes étapes de protections et déprotections. Ils ont été ensuite oxydés aux 
aldéhydes correspondants (I-3 et I-3b) dans les conditions de Swern, et le diastéréoisomère majoritaire 
I-3b a été mis en conditions basiques afin d’obtenir le produit thermodynamique, I-3. 
 10 
 
 
Schéma I-6 : Synthèse du fragment I-3 (deuxième partie) 
Fragment I-2 (C23-C32) 
Pour le fragment tétrahydrofuranne, le Pr Hanessian a utilisé une autre stratégie n’utilisant pas les 
buténolides (schéma I-7). Commençant avec l’alcool racémique I-29, une résolution cinétique utilisant 
la méthode de Sharpless a été utilisée, pour fournir l’époxyde I-30.21 Celui a été ouvert avec l’anion I-32, 
dérivé du géraniol, après que l’alcool ait été déprotonné utilisant le bromure d’éthylmagnésium. Ensuite, 
ils ont effectué le clivage sélectif de la double liaison terminale par ozonolyse, ils ont protégé l’alcool 
obtenu avec l’anhydride acétique, et ont finalement utilisé le sodium métallique pour réduire la sulfone, 
afin d’obtenir I-33. L’étape-clé de la formation du cycle tétrahydrofuranne utilise une autre époxydation 
dirigée par l’alcool homoallylique, utilisant le vanadium(IV) comme catalyseur. L’alcool tertiaire a ouvert 
l’époxyde in situ, pour donner le produit I-34, qui, après quelques modifications de groupements 
fonctionnels, a donné iodure désiré, I-36, pour un total de 10 étapes à partir de l’alcool I-29. 
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Schéma I-7 : Synthèse du fragment tétrahydrofuranne (I-2) 
Couplage des fragments et fin de la synthèse 
La fin de leur synthèse est illustrée au schéma I-8. Le fragment tétrahydrofurrane I-36 a été converti en 
sel de phosphonium (I-2), qui a été utilisé pour effectuer une oléfination de Wittig avec l’aldéhyde I-3. 
L’alcène obtenu, I-37, a été traité avec le fluorure de tétra-n-butylammonium pour cliver sélectivement 
le diphénylisopropoxysilyle (14% du diol a été cependant observé), puis l’alcool a cyclisé sur l’alcène 
par une oxymercuration, pour former le deuxième tétrahydrofuranne (I-38). Ensuite, ils ont réduit le 
groupement trityle de I-38 dans les conditions de Birch, et oxydé l’alcool obtenu avec une réaction de 
Swern. L’aldéhyde a été finalement couplé à la sulfone I-4 dans les conditions oléfination de Julia, pour 
donner l’alcène I-39. Ensuite, après le clivage du groupement trityle, l’alcool obtenu a subi une oxydation 
de Swern pour donner l’aldéhyde correspondant. Il a été utilisé dans une réaction d’aldol médiée par le 
trifluorométhanesulfonate de di-n-butylborane avec la cétone I-9, et le céto-alcool obtenu a été oxydé 
avec le réactif de Jones, pour donner la dicétone I-40. Finalement, les groupements protecteurs ont été 
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clivés, puis le sel de calcium de l’ionomycine a été formé, en 37 étapes selon la séquence linéaire la plus 
longue. 
 
  
 
Schéma I-8 : Fin de la synthèse 
 
I.3.2. Synthèse publiée par le groupe du Pr Evans 
 
Immédiatement après la publication de la synthèse du groupe du Pr Hanessian, le Pr Evans présenta sa 
synthèse de l’ionomycine.22 La stratégie de synthèse employée par son groupe découpe l’ionomycine en 
quatre fragments de complexité comparable, comme illustré au schéma ci-dessous. 
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Schéma I-9 : Fragments de base de la synthèse du groupe du Pr Evans 
Méthodologie d’énolates d’imide chiraux 
Le Pr Evans a développé plusieurs imides chiraux pour les alkylations d’énolates ou les réactions 
d’aldol.23 Dérivés du L-valinol, ou, pour obtenir la sélectivité inverse, la (-)-noréphédrine, ces réactifs 
permettent l’addition d’électrophiles de manière très sélectivié. Comme illustré au schéma I-10, 
l’utilisation un acide de Lewis divalent (comme le trifluorométhanesulfonate de di-n-butylborane) 
complexe les deux oxygènes de l’imide, ce qui permet d’obtenir d’excellentes diastéréosélectivités en 
rigidifiant significativement le système.  
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Schéma I-10 : Énolates d’Evans et leur sélectivité 
 
Prévoyant utiliser une méthode itérative, pour la synthèse du fragment I-43 par exemple, ils ont dû 
développer un énolate plus réactif. En effet, les énolates dérivés des imides I-44 et I-46 n’étaient pas 
assez nucléophiles pour l’alkylation d’halogénures β-branchés, tel que I-50 (schéma I-11). L’énolate I-
49, doublement chargé, était plus réactif et pouvait effectuer cette alkylation à de très basses températures 
(-100°C) et avec d’excellentes sélectivités (de 96 :4 à 98 :2).24 
 
 
 
Schéma I-11 : Stratégie de base utilisant des alkylations d’énolates 
 
Comme montrée à la figure I-4, la complexation des deux oxygènes sur l’un des lithiums rigidifie le 
système en le rendant bicyclique. L’approche de l’électrophile se fait donc préférentiellement sur la face 
convexe, moins encombrée. 
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Figure I-4 : Explication de la sélectivité de l’énolate I-49 
 
Fragment I-19 (C1-C10) 
Donc, utilisant les deux réactifs présentés ci-dessus, le groupe du Pr Evans a effectué la synthèse de leur 
premier fragment, I-19. Ils ont commencé par une réaction d’aldol entre I-46 et l’acétaldéhyde pour 
donner l’alcool I-53. Celui-ci a été protégé sous forme éther silylé et l’auxiliaire chiral a été libéré par 
transestérification pour donner l’ester I-54. Cet ester a été réduit à l’alcool correspondant, I-55, à l’aide 
du diisobutylalane. Ensuite, une oxydation de Swern a été effectuée, suivie d’une oléfination de Wittig 
pour donner l’alcène I-56. Celui-ci a été converti à l’iodure I-57, qui a été déplacé par l’énolate de I-46, 
le même utilisé lors de la première étape. Puis, utilisant une série de réactions similaires à la formation 
de l’ester I-56, ils ont obtenu l’ester I-59. Le dernier centre chiral a été introduit par une hydrogénation 
catalytique, avec un complexe de rhodium cationique. Curieusement, des études modèles ont montré que 
la tension allylique A1,3 est le facteur déterminant pour la chiralité obtenue, comme illustrée à la figure 
I-5, et non la stéréochimie de l’alcool lié au catalyseur. Le fragment I-19 a été complété avec une 
oxydation de Parikh, pour un total de 16 étapes.25 
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Schéma I-12 : Synthèse du fragment I-19 
 
 
 
Figure I-5 : Modèle expliquant la sélectivité de l’hydrogénation catalytique 
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Fragment I-43 (C11-C16) 
La même stratégie de base a été utilisée par le groupe du Pr Evans pour la synthèse du prochain fragment : 
l’énolate de l’imide I-44 a été alkylé avec le bromure de cinnamoyle (schéma I-13). L’auxiliaire de 
l’imide I-61 a été clivé, puis, après quelques transformations, ils ont obtenu l’iodure I-62. Cet 
électrophile, étant moins réactif que ceux utilisés précédemment, a été alkylé avec l’énolate dérivé de 
I-48. Le produit obtenu, I-63, a été converti à l’alcool silylé correspondant (I-64), dont l’alcène a été 
ensuite clivé à l’ozone. Finalement, l’alcool obtenu (I-65) a été déplacé par le thiophénol, avant être 
oxydé à la sulfone I-43, le fragment C11-C16, pour un total de 11 étapes à partir de l’imine I-44. 
 
 
 
 
Schéma I-13 : Synthèse du fragment I-43 
 
Fragment I-42 (C17-C22) 
La synthèse de ce fragment commence par la synthèse de l’aldéhyde I-67, communément appelée 
« aldéhyde de Roche », par analogie à l’ester de Roche. Ce sont de petits fragments très utilisés dans la 
synthèse de divers ionophores.26,27 Utilisant encore une fois les énolates d’imides chiraux, ils ont effectué 
une alkylation avec le bromure de benzyloxyméthane comme électrophile, pour obtenir I-66 (schéma 
 18 
I-14). Puis, après une réduction avec le tétrahydruroaluminate de lithium, l’alcool obtenu a été oxydé 
dans les conditions de Swern, pour fournir l’aldéhyde I-67. 
 
 
 
 
Schéma I-14 : Synthèse de l’aldéhyde de Roche (I-67) 
 
Celui-ci a été utilisé dans une réaction d’aldol avec I-68, pour donner l’alcool chiral I-69. Après clivage 
de l’auxiliaire, l’alcool primaire du diol I-70 a été sélectivement converti en tosylate, puis déplacé par le 
triéthylborohydrure de lithium. L’alcène I-71 obtenu a été dihydroxylé avec le tétraoxyde d’osmium et 
l’alcool primaire a été protégé sélectivement avec le chlorure de tert-butyldiphénylsilyle. Le diol résultant 
(I-72) a été protégé sous la forme d’un acétonide, l’alcool silylé a été libéré avec du fluorure, et les deux 
diastéréoisomères séparés par chromatographie (I-73a et I-73b). Ceux-ci ont été oxydés dans les 
conditions de Parish, puis le diastéréoisomère non désiré, I-42b a été épimérisé en conditions basiques 
pour donner majoritairement I-42, procédure similaire à celle employée par le Pr Hanessian, illustrée au 
schéma I-6. Ils ont donc obtenu leur fragment I-42 en 12 étapes. 
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Schéma I-15 : Synthèse du fragment C17-C22 (I-42) 
Fragment I-41 (C23-C32) 
La synthèse de leur dernier fragment commence par une condensation d’aldol entre l’énolate de l’imide 
I-74 et l’aldéhyde I-75 (schéma I-16). La prochaine étape envisagée est une époxydation, suivie par une 
ouverture de celui-ci in situ, pour donner le cycle tétrahydrofuranne (I-77a et I-77b), réaction utilisée par 
le Pr Hanessian. Ils ont effecuté initialement cette époxydation avec un catalyseur de vanadium mais, 
comme déjà observé par le groupe du Pr Kishi, le mauvais diastéréoisomère (I-77b) est obtenu 
majoritairement après la cyclisation sur l’époxyde.28 D’après le modèle proposé par le Pr Hanessian pour 
une époxydation similaire, lors de l’approche du catalyseur, le reste de la molécule peut être placée de 
manière pseudo-axiale, où des interactions stériques défavorables sont développées, comme montré à la 
figure I-6. Donc, le groupement R préférant la position pseudo-équatoriale, le diastéréoisomère I-77b est 
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obtenu majoritairement. Ne pouvant pas contourner ce problème, ils ont opté pour une époxydation non 
contrôlée, comme illustré au schéma I-16, le ratio I-77a / I-77b passant de 1:3 à 1:1. 
 
 
 
Schéma I-16 : Formation du tétrahydrofuranne 
 
 
 
 
Figure I-6 : Explication de la sélectivité de l’époxydation 
 
Ils ont continué la synthèse avec l’alcool I-77a, qu’ils ont traité avec le bromure de phénylmagnésium 
afin d’obtenir l’alcoolate correspondant (schéma I-16). Celui-ci cyclise sur le carbonyle et expulse 
l’auxiliaire chiral, ce qui forme la lactone I-78. Utilisant le réactif de Tebbe, ils ont effectué une 
oléfination sur le carbonyle de l’ester, pour obtenir l’éther d’énol I-79.29 En utilisant un acide faible, 
l’alcène a été isomérisé à la position endocyclique, puis clivé à l’ozone pour donner le cétoester I-81. 
Après l’ajout d’un excès de bromure de méthylmagnésium, le diol correspondant a été obtenu (la 
sélectivité de l’addition sur la cétone prédite par le modèle « Cram-chélate »).30 Cette méthode détournée 
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a permis au Pr Evans de se débarrasser du carbone du carbonyle de l’imide, tout en utilisant leur 
méthodologie d’énolates chiraux pour l’introduction des centres chiraux. Leur approche initiale pour 
cliver le lien carbone-carbone utilisait une réaction d’inversion de carbonyle (réaction semblable à 
l’oxydation de Baeyer-Villiger) mais celle-ci donnait des rendements faibles (env. 10%).31 Donc, le diol 
obtenu a été protégé sous la forme d’un éther silylé (I-82), qui a été converti au sel de phosphonium I-41 
en trois étapes. Ils ont obtenu le fragment C23-C32 pour un total de 11 étapes à partir de l’imide I-74. 
 
 
 
Schéma I-17 : Fin de la synthèse du fragment C23-C32 (I-41) 
 
Fin de la synthèse  
La fin de leur synthèse étant très semblable à celle effectuée par le Pr Hanessian (voir schéma I-8), celle-
ci sera décrite que brièvement. Ils ont réuni les fragments C17-C22 (I-42) et C23-C32 (I-41) par une 
oléfination de Wittig, pour donner l’alcène cis I-83 (schéma I-18). Le deuxième cycle tétrahydrofuranne 
a été formé par oxymercuration, méthode similaire à celle utilisée par Pr Hanessian. Le fragment I-83 a 
été couplé à la sulfone I-43 par une oléfination de Julia, pour donner l’alcène I-85. Celui-ci a été relié au 
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fragment C1-C10 (I-19) par une réaction d’aldol, et après oxydation et déprotection de l’alcool obtenu, 
l’ionomycine a été finalement obtenu, en 31 étapes selon la séquence linéaire la plus longue. 
 
 
 
Schéma I-18 : Fin de la synthèse du Pr Evans 
 
I.3.3. Synthèse publiée par le groupe du Pr Lautens 
 
En 2002, le Pr Lautens a publié sa synthèse de l’ionomycine, utilisant sa stratégie d’ouverture de cycle.32  
Ils ont divisé l’ionomycine en quatres fragments, illustrés au schéma I-19. 
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Schéma I-19 : Fragments de base de la synthèse du groupe du Pr Lautens 
Méthodologie d’ouverture de cycles 
Les molécules cycliques étant plus rigides, l’incorporation de centres chiraux se fait souvent avec une 
meilleure sélectivité. Une stratégie souvent utilisée consiste à travailler sur un squelette cyclique pour 
l’incorporation de centres chiraux, pour ensuite ouvrir celui-ci afin d’obtenir le produit linéaire désiré. 
Cette stratégie a été, entre autres, utilisée par le Pr Corey pour la synthèse de l’érythronolide A et B33, 
ainsi que par le Pr Woodward pour la synthèse de l’érythromycine.34 Le Pr Lautens a utilisé cette 
méthodologie pour la synthèse de deux fragments, I-19 et I-112. 
 
Les composés utilisés sont des cycloadduits (4+3) formés par la réaction entre un équivalent de cation 
allylique et le furanne, comme illustré au schéma I-20.  
 
 
 
Schéma I-20 : Synthèse des cycloadduits 
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Traitées avec un nucléophile, ces molécules peuvent subir une attaque nucléophile de type SN2’, qui 
permet d’ouvrir le bicycle et d’ajouter un nouveau centre chiral, comme montré au schéma I-21. Plusieurs 
types de nucléophiles ont été utilisés par le groupe du Pr Lautens, tels que des alkyllithiums, des 
organocuprates et des organomagnésiens.35 
 
 
 
Schéma I-21 : Mécanisme d’ouverture des cycloadduits par attaque nucléophile SN2’ 
 
Pour leur synthèse de l’ionomycine, un des nucléophiles utilisés est un hydrure, provenant du 
diisobutylalane. Aucune autre source d’hydrure nucléophile, autre que le tert-butyllithium, n’est réactive 
avec les cycloadduits (le tert-butyllithium peut donner un hydrure par β-élimination, libérant de 
l’isobutylène). Par contre, cette réaction peut être grandement facilitée par l’utilisation d’un catalyseur de 
nickel(0).36 Dans ce cas, le mécanisme proposé consiste en une hydroalumination initiale de l’alcène, 
suivie par l’ouverture du cycle par le clivage du lien C-O, ouverture catalysée par l’acidité de l’alane. 
 
 
 
Schéma I-22 : Mécanisme proposé lors de l’utilisation d’un hydrure comme nucléophile. 
 
Les cycloheptanols, tels que I-93 et I-97, peuvent être clivés par ozonolyse, pour donner des fragments 
linéaires avec des motifs très utiles à la synthèse d’ionophores. Comme représenté au schéma suivant, 
deux des quatre fragments de la synthèse du Pr Lautens utilisent cette stratégie d’ouverture de bicycles. 
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Schéma I-23 : Stratégie employée par le groupe du Pr Lautens 
Fragment I-19 (C1-C10) 
Le premier fragment a été fabriqué à partir du cycloadduit I-95. Utilisant le diméthylzinc comme source 
de méthyle nucléophile et un catalyseur de palladium possédant un ligand chiral, ils ont obtenu le produit 
d’ouverture avec un bon contrôle sur l’énantiosélectivité (94%ee).37 Le mécanisme de la réaction n’a pas 
été étudié, mais l’utilisation de substrats asymétriques tend à démontrer que ce n’est pas une simple 
substitution SN2’.38 Deux possibilités ont étés avancées par le Pr Lautens : formation d’un complexe π-
allyle, comme illustré au schéma I-24, ou une carbopalladation de l’alcène I-95. 
 
 
 
Schéma I-24 : Un des mécanismes proposés pour l’ouverture des cycloadduits catalysée au palladium 
 
Les deux alcools du diol I-97 ont été protégés par deux groupements protecteurs orthogonaux, sans 
problème de sélectivité, ceux-ci étant dans des environnements stériques différents. L’alcène I-100 a été 
clivé avec de l’ozone pour donner le diol I-101. Tous les centres chiraux installés, ils ne leur reste qu’à 
déoxygéner I-101 deux fois. L’éther para-méthoxybenzoïque a été oxydé à l’aide de la 
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dichlorodicyanobenzoquinone. Normalement, l’eau vient cliver le lien carbone-oxygène pour déprotéger 
le groupement para-méthoxybenzyle, mais, en présence de tamis moléculaire, l’alcool primaire attaque 
le carbocation benzylique, formant l’acétal I-102.39 L’éther silylé a été clivé par l’action du fluorure, et 
ils ont converti le diol correspondant au thiocarbonate I-103 avec le thiocarbonyldiimidazole. Utilisant le 
protocole du Pr Barton, le lien C-O a été clivé de façon radicalaire.40 La sélectivité du bris est expliquée 
par la formation du radical secondaire, plus stable que le primaire. L’alcool I-104 obtenu a été oxydé à 
l’aldéhyde, avant d’effectuer une oléfination de Wittig afin d’obtenir l’ester I-105. Ils ont l’hydrogéné 
l’alcène et, du même coup, fait l'hydrogénolyse des deux liens benzyliques pour libérer le diol I-106. 
Utilisant le même protocole de désoxygénation mentionné plus haut, ils ont obtenu l’alcool I-107, qu’ils 
ont converti en cétone I-19 en trois étapes. Ils ont ainsi obtenu leur premier fragment en 16 étapes. 
 
 
 
Schéma I-25 : Synthèse du fragment C1-C10 
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Fragment I-112 (C17-C23) 
Donc, comme mentionné au début de cette section, la synthèse du fragment I-19 (C17-C23) commence 
par une ouverture de cycle par un équivalent d’hydrure (voir figure I-7). L’utilisation du ligand chiral 
BINAP, qui vient complexer le nickel(0), leur a permis d’obtenir un excellent excès énantiomérique (plus 
de 93%), comme illustré au schéma I-26. La stéréochimie de l’alcool ent-I-93 a été inversée par un cycle 
d’oxydation/réduction, avant d’être protégée sous la forme d’éther para-méthoxybenzoïque. L’alcène I-
108 a été clivé par ozonolyze pour donner le diol I-109, et le groupement PMB a été oxydé comme pour 
le fragment précédant. L’acétal I-110 a été protégé sous la forme d’éther de triphénylméthyle, puis a été 
traité avec le diisobutylalane, ce qui a permis de libérer l’alcool primaire. Comme illustré à la figure I-7, 
l’aluminium complexe l’oxygène le moins encombré, puis, après l’ouverture du cycle, l’oxonium I-115 
est réduit par l’hydrure. Finalement, pour obtenir l’aldéhyde désiré, l’alcool I-111 a été oxydé dans les 
conditions de Swern. Ainsi, ils ont obtenu le fragment I-112 en 9 étapes à partir du bicycle I-90. 
 
 
 
Schéma I-26 : Synthèse du fragment C17-C23 
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Figure I-7 : Mécanisme de la réduction de l’acétal I-113 
Fragment I-127 (C11-C16) 
La stratégie employée par le Pr Lautens pour la synthèse de ce fragment est complètement différente des 
autres. Ils ont commencé par une addition de Michael entre le méthylmalonate de diéthyle (I-116) et le 
méthacrylate d’éthyle (le α-bromoisobutyrate d’éthyle éliminant du HBr in situ) et le triester formé 
(I-118) a été hydrolysé et décarboxylé avec de l’acide hydrochlorique, pour donner le diacide I-119. Ils 
ont ensuite formé l’anhydride cyclique et les diastéréoisomères ont été séparés. Seul le diastéréoisomère 
méso (I-120) a été récupéré et utilisé pour le reste de leur synthèse. Celui-ci a été converti au diester 
méthylique méso I-121 qui a été sélectivement hydrolysé avec la protéase α-chymotrypsine, selon le 
protocole développé par le Pr Tamm.41 
 
 
 
Schéma I-27 : Synthèse du fragment C11-C16 (première partie) 
 
L’acide carboxylique I-122 a été ensuite réduit avec le borane, puis l’alcool résultant a été protégé sous 
la forme de l’éther silylé I-123. L’ester de celui-ci a été réduit à l’alcool, qui a été protégé sous la forme 
d’un éther para-méthoxybenzyle (I-124). Ils ont ensuite traité le diol protégé I-124 avec du fluorure pour 
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cliver le groupement silyle, l’alcool obtenu a été converti au tosylate, et ce dernier a été déplacé par du 
cyanure de sodium pour donner le nitrile I-125. Celui-ci a été réduit en deux étapes à l’alcool 
correspondant (I-126), qui a été déplacé par le 1-phényl-1H-tétrazole-5-thiol (PT-SH) dans les conditions 
de Mitsunobu puis oxydé à la sulfone I-127. Ils ont donc obtenu leur fragment en 17 étapes. 
 
 
 
Schéma I-28 : Synthèse du fragment C11-C16 (deuxième partie) 
Fragment I-135 (C24-C32) 
La formation de leur dernier fragment repose sur une stratégie similaire à celles publiées précédemment : 
une époxydation catalysée au vanadium, dirigée par un alcool chiral. Commençant par une oxydation 
allylique de l’acétate de géranyle, l’alcool I-129 a été converti au bromure correspondant par une réaction 
d’Appel. Celui-ci a été déplacé par l’anion de la sulfone de méthyle et phényle, ce qui a simultanément 
clivé l’acétate pour donner l’alcool I-131. Ils ont ensuite effectué une époxydation asymétrique de 
Sharpless, pour obtenir l’époxyde I-132. L’alcool primaire a été converti au tosylate correspondant, et 
l’époxyde hydrolysé en conditions acides. L’alcool secondaire du diol obtenu a été finalement protégé 
sous la forme de l’éther silylé pour donner l’alcool I-133. Effectuant l’étape-clé d’époxydation dirigée, 
l’alcool tertiaire a cyclisé in situ pour former le premier cycle tétrahydrofuranne. Finalement, ils ont 
effectué la désoxygénation au carbone 32 et la protection du dernier alcool, pour obtenir leur dernier 
fragment, I-135, en 11 étapes à partir de l’acétate de géranyle.  
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Schéma I-29 : Synthèse du fragment C24-C32 
Fin de la synthèse 
Pour terminer leur synthèse, le groupe du Pr Lautens a commencé par l’addition de l’anion de la sulfone 
I-135 sur l’aldéhyde I-112, comme illustré au schéma I-30. L’alcool obtenu, I-136, a été oxydé au 
perruthénate, la sulfone a été clivée avec l’iodure de samarium(II) et l’éther para-méthoxybenzoïque a 
été retiré avec l’aide du dichlorodicyanoquinone, pour donner l’alcool I-137. La cétone a été réduite à 
l’alcool par un transfert d’hydrure initié par l’iodure de samarium(II) à partir de l’hémiacétal formé par 
la condensation de l’alcool fraichement déprotégé et le benzaldéhyde, méthodologie développée par le Pr 
Evans.42 La sélectivité du transfert est due à la conformation pseudo-chaise adoptée à l’état de transition, 
comme illustré à la figure I-8.  
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Schéma I-30 : Fin de la synthèse du Pr Lautens 
 
 
Figure I-8 : Modèle expliquant la sélectivité du transfert d’hydrure 
 
Pour former le deuxième cycle tétrahydrofurrane, au lieu d’utiliser une stratégie d’oxymercuration 
comme présenté dans les deux synthèses précédentes, ils ont effectué une fermeture par substitution 
nucléophile. L’alcool secondaire de I-138 a été transformé en tosylate, puis l’alcool tertiaire silylé a été 
libéré par l’acide chlorhydrique. Le déplacement a été effectué après la déprotonation de l’alcool obtenu 
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avec l’hydrure de sodium. Pour terminer leur synthèse, ils ont utilisé une série d’étapes très similaires à 
celles utilisées par le Pr Evans dans sa synthèse : une oléfination de Julia pour former l’alcène trans (les 
conditions modifiées de Lythgoe ont été utilisées afin d’effectuer cette transformation en une seule étape), 
une addition aldolique pour ajouter le dernier fragment (I-19), et enfin, le retrait de tous les groupements 
protecteurs pour donner l’ionomycine. Ils ont donc accompli leur synthèse en 30 étapes selon la séquence 
linéaire la plus longue. 
 
I.3.4. Synthèse publiée par le groupe du Pr Kocienski 
 
La dernière synthèse totale de l’ionomycine a été publiée en 2009 par le Pr Kocienski.43 Il a découpé 
l’ionomycine en quatre fragments, méthodologie similaire à celle des trois précédentes synthèses. Par 
contre, aucune stratégie globale n’a été employée ; chaque fragment est fabriqué par une méthodologie 
différente pour l’introduction des multiples centres chiraux. 
 
 
 
Schéma I-31 : Fragments principaux de la synthèse du Pr Kocienski 
Fragment I-145 (C1-C10) 
La stratégie employée par le groupe du Pr Kocienski, pour la synthèse du fragment I-145 emploie des 
complexes de fer neutres de type π-allyle, méthodologie qu’il a développée.44 Ils sont synthétisés à partir 
 33 
un amide -insaturé chiral, possédant un groupement partant en position allylique. Celui-ci est déplacé 
en utilisant le TBAFe et les deux produits obtenus peuvent être séparés par chromatographie grâce à la 
présence de l’auxiliaire (schéma I-31). Ce déplacement se fait de façon majoritairement anti par rapport 
au groupement partant, avec les sélectivités variant entre 97 :3 et 75 :25 (produit d’inversion / produit de 
rétention).  
 
Ces complexes sont électrophiles ; ils réagissent avec les nucléophiles mous, tels que les malonates et les 
cuprates. L’addition de ceux-ci se fait sur la face opposée au fer avec une bonne sélectivité, comme 
montré au schéma I-32. 
 
 
 
Schéma I-32 : Synthèse et réactivité des complexes de fer du Pr Kociensky 
 
Pour la synthèse de leur premier fragment, ils ont utilisé le même anhydride que le groupe du Pr Lautens, 
qu’ils ont solvolysé avec du méthanol. Ils ont résolu leur mélange racémique en formant le sel chiral avec 
la (S)-(−)-α-méthylbenzylamine, pour donner l’acide ent-I-122. Ensuite, après quatre étapes simples, 
l’iodure I-150 a été obtenu. Il a subi un échange métal-halogène, suivi par une transmétalation pour 
former le cuprate I-151 qui a été additionné sur leur complexe chiral I-147a. Après une hydrogénation 
de l’alcène I-152, ils ont ainsi obtenu tous les carbones nécessaires pour le fragment I-145. 
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Schéma I-33 : Synthèse du fragment C1-C10 (première partie) 
 
Le clivage de l’auxiliaire chiral a représenté un défi inattendu. Les méthodes classiques n’ayant pas 
fonctionné, ils ont dû activer l’amide avec le dicarbonate de di-tert-butyle, avant d’hydrolyser l’imide 
formée (I-154). L’acide formé a été méthylé avec le triméthylsilyldiazométhane pour donner l’ester 
I-155. L’éther silylé a été clivé avec le fluorure de tétrabutylammonium et l’alcool silylé a été converti 
en aldéhyde I-145 en deux étapes. 
 
 
 
Schéma I-34 : Synthèse du fragment C1-C10 (deuxième partie) 
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Fragment I-144 (C11-C16) 
Le deuxième fragment synthétisé par le groupe du Pr Kociensky utilise le même produit de départ que le 
premier, l’anhydride I-120. Cependant, la résolution a été effectuée avec la (R)-(+)-α-
méthylbenzylamine, pour obtenir I-122. Les centres chiraux étant déjà installés, ils ont effectué une 
homologation en utilisant le réarrangement de Wolff, puis l’acide obtenu (I-157) a été réduit avec le 
borane à l’alcool I-158. Celui-ci a été déplacé par le 1-phényl-1H-tétrazole-5-thiol, qui a été oxydé à la 
sulfone I-144. Ils ont donc obtenu leur fragment désiré en 7 étapes à partir de l’anhydride I-120. 
 
 
 
Schéma I-35 : Synthèse du fragment C11-C16 
Fragment I-143 (C17-C21) 
Le troisième fragment a été fabriqué à partir de l’aldéhyde I-159 selon un protocole similaire à celui 
utilisé par le Pr Kishi pour la synthèse de différents synthons.45 Les étapes exactes jusqu’au diol I-160 ne 
sont, par contre, pas décrites dans leur publication. 
 
Ils ont effectué la protection du diol I-160 sous la forme d’acétal para-méthoxyphényle, pour déprotéger 
sélectivement l’alcool primaire avec le diisobutylalane, pour donner l’alcool I-162. Celui-ci a été oxydé 
à l’aldéhyde désiré, I-143, avec le periodane de Dess-Martin. 
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Schéma I-36 : Synthèse du fragment C17-C21 
Fragment I-142 (C22-C32) 
 
 
Schéma I-37 : Synthèse du fragment C22-C32 (première partie) 
 
La synthèse de leur dernier fragment, le bis-tétrahydrofuranne I-142, débute par l’époxydation sélective 
de l’alcène terminal de l’acétate de géranyle, et du clivage oxydatif de celui-ci, pour donner l’aldéhyde 
I-163 (schéma I-37). L’anion du triméthylsilylacétylène a été additionné sur celui-ci, et l’alcool obtenu a 
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été oxydé à la cétone I-164. Celle-ci a été réduite à l’aide du catalyseur de Noyori, pour donner l’alcool 
chiral correspondant, puis les deux groupements protecteurs ont été clivés pour donner le diol I-165.46 
L’alcool allylique a été utilisé pour effectuer une époxydation asymétrique de Sharpless, et l’époxyde 
obtenu a été ouvert par l’alcool libre, pour donner le premier cycle tétrahydrofuranne, I-167. L’alcool 
primaire a été sélectivement réduit via le tosylate, et l’alcool secondaire protégé sous la forme d’un éther 
tert-butyldiméthylsilyle. 
 
 
Schéma I-38 : Synthèse du fragment C22-C32 (deuxième partie) 
 
Le sel de titane de l’alcyne I-168 a été formé puis additionné sur l’aldéhyde I-169 (la synthèse de celui-
ci n’est pas rapportée dans leur article), selon une méthodologie développée par le groupe du Pr Trost 
(schéma I-38);47 l’addition se fait de façon Felkin car les tert-butoxydes liés sur le titane empêchent la 
coordination des oxygènes de l’acétonide par encombrement stérique, rendant impossible une approche 
de type Cram-chelate. L’alcool obtenu (I-170) a été converti en mésylate allylique correspondant, et a été 
déplacé de façon SN2’ par le diméthylcuprate, pour donner l’allène I-171. Puis, après la libération du diol, 
ils ont formé le deuxième cycle par une cyclisation catalysée par un complexe d’or(III). Finalement, 
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l’alcool I-173 a été converti à la sulfone I-142 en trois étapes, pour donner leur dernier fragment, en 16 
étapes à partir de l’acétate de géranyle. 
Fin de la synthèse 
Comme illustré au schéma I-38, le fragment I-142 (C22-C32) a été couplé avec le fragment I-143 (C17-
C21) par une oléfination de Julia (modification de Kocienski). La sélectivité de la réaction était faible 
(2.3 : 1), mais la géométrie de l’alcène n’avait pas besoin d’être contrôlée selon leur stratégie. L’alcool 
secondaire de I-174 a été déprotégé avec la dichlorodicyanoquinone, et a été converti en l’éther silylé 
I-175. Puis, à l’aide d’un catalyseur de platine, l’hydrosilylation de l’alcène a été effectuée, pour donner 
le silane I-176. Ils ont converti celui-ci en diol par une oxydation de Fleming-Tamao. Malheureusement, 
le groupement silylé a été partiellement clivé durant celle-ci : ils ont donc dû reprotéger le mélange 
obtenu, avant de former l’acétonide avec les deux alcools restants, pour obtenir l’acétal I-171. L’alcool 
silylé a été déprotégé de nouveau, puis oxydé à l’aldéhyde I-178 à l’aide du perruthénate. Puis, celui-ci a 
été couplé au fragment I-144 (C11-C16), en utilisant encore une fois une oléfination de Julia modifiée.  
 
Pour préparer à l’ajout du dernier fragment, ils ont converti l’ester au diazo I-180 en trois étapes, qu’ils 
ont déprotonné et additionné sur l’aldéhyde I-145 (C1-C10). Finalement, l’alcool I-181 a été traité avec 
un catalyseur de ruthénium, ce qui provoque la migration d’hydrogène 1,2, via le carbène de rhodium, 
pour donner le composé I-40, qui est le même obtenu dans la synthèse du Pr Evans et de celle du Pr 
Hanessian. Les dernières étapes de leur synthèse sont les mêmes que celles présentées au schéma I-8. 
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Schéma I-39 : Fin de la synthèse du Pr Kocienski 
 
I.4. Présentation sommaire de notre stratégie 
 
Notre stratégie pour la synthèse de l’ionomycine découpe celui-ci en quatre fragments principaux, comme 
illustré dans le schéma ci-dessous. Les trois premiers fragments (A, B, C) ont été synthétisés par une 
méthodologie itérative utilisant des carbonates allyliques chiraux et seront présentés aux chapitres 1 et 2. 
 40 
Le dernier fragment est, lui, fabriqué par une polycyclisation d’époxydes chiraux et sera présenté au 
chapitre 3. 
 
 
 
Schéma I-40 : Stratégie de notre synthèse de l’ionomycine 
 
Un plan complet de la synthèse est aussi disponible à la fin de ce document, à l’annexe 3. 
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CHAPITRE 1 : SYNTHÈSE DES FRAGMENTS A ET B 
1.1. Méthodologie utilisant les carbonates allyliques chiraux 
 
1.1.1. Description et avantages de la méthodologie 
 
Le groupe du Pr Spino a développé une méthodologie utilisant des carbonates allyliques tels que 1-1 pour 
le développement de centres chiraux carbonés (figure 1-1).48 
 
 
 
Figure 1-1 : Carbonates allyliques chiraux 
 
La formation de centres carbonés chiraux est souvent effectuée par alkylation d’énolates chiraux, leur 
chimie ayant été bien développée (schéma 1-1).49 L’alkylation de ceux-ci, en particulier avec les énolates 
de lithiums, a plusieurs limitations : le groupement partant sur l’électrophile doit être à une position 
activée (position benzylique, allylique…) ou sur un carbone primaire, sinon des réactions secondaires, 
telle que l’élimination, peuvent survenir. De plus, les halogénures d’aryle, vinyliques et tertiaires ne 
peuvent pas être utilisés pour alkyler les énolates par les méthodes classiques. La méthode du Pr Spino 
contourne ces problèmes en renversant les rôles du nucléophile et de l’électrophile pour la formation du 
nouveau lien carbone-carbone, contournant du même coup les difficultés mentionnées plus haut (schéma 
1-1).  Ainsi, le groupement alkyle est introduit sous sa forme nucléophile (R’-CH2-M) plutôt 
qu’électrophile et l’énolate est remplacé par un système électrophile, le carbonate 1-1, conçu pour subir 
une réaction de type SN2’. 
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Schéma 1-1 : Comparaison entre les deux méthodes 
 
Les nucléophiles utilisés (1-5) peuvent être des dialkylcuprates ou des alkylcyanocuprates (RCu(CN)Li). 
L’auxiliaire chiral dérivé de la menthone est clivé par ozonolyse et peut être recyclé pour une nouvelle 
séquence.  
 
1.1.2. Synthèse de l’auxiliaire dérivé de la menthone 
 
Le Pr Spino a choisi la menthone comme auxiliaire chiral pour plusieurs raisons : les deux énantiomères 
sont disponibles commercialement, ils sont peu dispendieux (moins de 0.20$ le gramme) et chacun 
possède une structure permettant une induction chirale. 
 
En dessinant les différents rotamères de l’alcène 1-1, tel qu’illustré à la figure 1-2, il est évident qu’une 
seule des deux conformations réactives (où le système π de l’alcène est alignée avec l’orbitale σ*C-O) est 
favorisée, dû aux interactions stériques sévères provoquées par le groupement isopropyle. Des calculs de 
mécanique moléculaire ont d’ailleurs montré que le rotamère le moins stable (mais ayant un alignement 
réactif) était 4 kcal/mol plus haut en énergie que la conformation favorisée.48 
 
 43 
 
 
Figure 1-2 : Rotamères de l’auxiliaire chiral 1-1 
 
La synthèse de cet auxiliaire est simple. Comme exemple général, la synthèse de la version utilisée pour 
notre synthèse de l’ionomycine est illustrée au schéma 1-2. Sur la menthone, obtenue commercialement 
ou par l’oxydation du menthol, est additionné un nucléophile vinylique ou alcynique. La méthode la plus 
directe est l’addition d’un anion vinylique, formé par échange métal-halogène du trans-1-bromoprop-1-
ène avec le tert-butyllithium. Ce nucléophile additionne de façon équatoriale, et l’autre diastéréoisomère 
n’est pas observé. L’alcool obtenu, 1-9, est transformé en groupement partant pour la substitution 
nucléophile subséquente. Cette transformation est plus difficile qu’elle ne parait, ce carbinol étant très 
encombré. Une base forte (le n-butyllithium) est nécessaire pour s’assurer de la déprotonation et aucun 
autre électrophile n’avait donné des résultats satisfaisants.50  Les carbonates obtenus, tel que 1-10, sont 
sensibles à l’acide (la formation du carbocation tertiaire et allylique étant facile) et à la chaleur, mais 
peuvent être conservés à -20°C pendant plusieurs mois. Par contre, ils se dégradent sur la silice, ce qui 
empêche leur purification par chromatographie. Ils peuvent être utilisés comme tels, sans purification, 
mais nous avons démontré qu’ils pouvaient être distillés rapidement sous pression réduite. Le temps est 
un facteur clé, car un chauffage trop long dégrade complètement le produit. Souvent, le produit désiré est 
contaminé par le carbonate de diméthyle qui est utilisé en excès et un rendement exact ne peut pas être 
déterminé. 
 
 
 
Schéma 1-2 : Synthèse de l’auxiliaire chiral (méthode directe) 
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Le désavantage majeur de l’utilisation du trans-1-bromoprop-1-ène est son coût élevé. En effet, le coût 
par gramme de l’isomère trans est de 38.60$, comparativement à 6.97$ pour l’isomère cis et 1.99$ pour 
le mélange. Il est aussi impossible d’isomériser le mélange vers l’isomère trans, puisque, curieusement, 
l’isomère cis est légèrement plus stable (Kéq (35°C) = 2.13). Cette observation est expliquée par la 
faiblesse des effets stériques présents dans une molécule de cette taille et par la présence d’interactions 
stabilisantes non-liantes, autant électrostatiques que de dispersion.51 De plus, l’utilisation du mélange ne 
mène pas à des résultats intéressants. En effet, Pascal Dubé a démontré qu’avec des cuprates dérivés du 
mélange de 1-bromoprop-1-ènes, seul l’isomère cis additionne sur un époxyde propargylique.52 
 
 
 
Schéma 1-3 : Synthèse du trans-1-bromoprop-1-ène 
 
Voulant trouver une méthode simple et peu onéreuse d’obtenir le bromure 1-13, nous avons effectué un 
survol de la littérature pour trouver que le trans-1-bromoprop-1-ène a été synthétisé par plusieurs groupes 
de recherche.53 Leurs méthodes de fabrication sont similaires : utiliser une source de brome électrophile 
sur l’acide crotonique (1-11) et décarboxyler l’intermédiaire bromonium formé. Plusieurs conditions 
publiées ont été tentées, mais leurs résultats n’ont pas pu être reproduits. Aucun essai n’a donné le 
composé désiré. Le problème principal est l’isolation difficile du trans-1-bromoprop-1-ène, car son point 
d’ébullition est très bas (64-65°C).  
 
Tableau 1-1. Conditions réactionnelles essayées pour la synthèse du trans-1-bromoprop-1-ène 
 
Entrée Source de « Br+ » Conditions Résultat 
1 TBABr + PhI(OAc)2 DCM, T.A. Décomposition 
2 NaBr + OXONE® Na2CO3, H2O, T.A. Produit de départ 
3 HBr + NaNO2 (cat.) Air, H2O, T.A. Aucun produit récupéré 
4 Et4N
+Br- + DMP DCM, T.A. Décomposition 
 
Il est possible d’éviter l’utilisation du trans-1-bromoprop-1-ène par une introduction de l’alcène en deux 
étapes plutôt qu’une. Le mélange d’isomères du 1-bromoprop-1-ène a été traité avec deux équivalents de 
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n-butyllithium, pour obtenir l’anion du propyne par élimination d’un équivalent de bromure d’hydrogène, 
puis a été additionné sur la menthone (schéma 1-4). La grosseur du nucléophile était considérablement 
plus petite, un mélange de diastéréoisomères est obtenu à cette étape (env. 6 : 1). Par contre, ceux-ci sont 
facilement séparables par chromatographie. L’alcyne 1-14 obtenu est ensuite réduit à l’alcène trans 
correspondant avec le bis(2-méthoxyéthoxy)aluminate de sodium, plus communément appelé Red-Al 
(figure 1-3). 
 
 
 
Figure 1-3 : Structure du Red-Al 
 
 Cette réaction est très sélective et efficace et a été utilisée sur une variété de substrats où la substitution 
sur l’alcyne est plus complexe qu’un méthyle. Par contre, nous avons pu observer la présence d’un produit 
secondaire lors de mes expériences, soit l’allène 1-15, en petites quantités. Un seul diastéréoisomère de 
celui-ci a été obtenu, mais la chiralité de l’allène formé n’a pas pu être déterminée. 
  
 
 
Schéma 1-4 : Synthèse de l’auxiliaire chiral via l’alcyne 
 
La formation du produit 1-15 peut être expliquée en regardant le mécanisme de cette réduction (schéma 
1-5). Les réactions d’alcools propargyliques avec les hydrures d’aluminium donnent majoritairement les 
alcènes trans après la réduction, même si l’addition de l’hydrure n’est pas complètement sélective. En 
effet, l’addition se fait majoritairement en position  du système propargylique, comme démontré par le 
groupe du Pr Lee à l’aide de marquage isotopique.54 En utilisant le tétrahydruroaluminate de lithium, une 
grande dépendance de la stéréosélectivité de l’addition β à la basicité du solvant a été remarquée : un 
solvant basique (au sens de Lewis), tel que le tétrahydrofuranne ou le dioxane donne exclusivement le 
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produit trans, tandis que des mélanges sont observés avec les solvants moins complexants, comme l’éther 
éthylique ou isopropylique. Avec ces derniers, le produit cis peut même devenir majoritaire.55 Cette 
sélectivité est expliquée par la solvatation du contre-ion (schéma 1-5) : dans les solvants peu basiques, le 
métal reste dans l’environnement chimique de l’aluminate, ce qui favorise le développement de la charge 
négative sur la même face (1-20). Lorsque le contre-ion est bien solvaté, la charge négative est plus 
distribuée à l’état de transition avec la formation de celle-ci sur la face opposée de l’attaque de l’hydrure, 
donnant le produit trans après la protolyse du produit final (1-19). L’utilisation du Red-Al a deux 
avantages à ce niveau : l’ion sodium étant moins dur, il est plus facile à solvater que l’ion lithium, et les 
chaines méthyléthylèneglycol, piègent celui-ci sans l’intervention du solvant, comme illustré à la figure 
1-3. 
 
 
 
Schéma 1-5 : Mécanisme de la réduction de l’alcyne 
 
Le produit d’addition de l’hydrure en position  donne, normalement après la protolyse, le même produit 
que l’addition trans (schéma 1-5). Sans marquage, ils sont impossibles à distinguer. Le Pr Lee a observé 
une petite quantité (entre 6 et 8%) d’addition à cette position dans plusieurs substrats non biaisés,54 mais 
il est possible d’en augmenter la quantité par l’ajout de chlorure d’aluminium.56  Dans notre cas, cette 
attaque laisse une charge adjacente au carbone de l’alcoolate formé ; il est facile d’imaginer que celle-ci, 
alignée avec l’orbitale *C-O, peut effectuer l’élimination d’un aluminate rapidement et pourrait expliquer 
la formation de l’allène 1-15 observé.  
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1.1.3. Substitution nucléophile avec des cuprates 
 
 
 
Schéma 1-6 : Réaction générale de déplacement nucléophile sur les carbonates allyliques 
 
La réaction d’addition de cuprates sur des électrophiles allyliques est générale et puissante. La structure 
des nucléophiles peut être très variée, ainsi que la substitution sur le carbonate allylique (R). Dans tous 
les cas, sauf lorsque R est aromatique, le ratio diastéréomérique était supérieur à 99 :1 et les rendements 
variaient selon la substitution (entre 20 et 91%). Autant les dialkylcuprates que les alkylcyanocuprates 
donnaient des résultats acceptables. 
 
Tableau 1-2. Réactifs étudiés pour la substitution nucléophile de différents carbonates allyliques 
 
Cuprate (R’) Électrophile (R) 
Alkyles primaires Méthyle 
Alkyles secondaires Alkyles primaires 
Alkyles tertiaires Alkyles secondaires 
Vinyles Alkyles tertiaires 
Aryles Aryles (d.r. plus faibles) 
Tributylétain  
 
Le mécanisme de la réaction explique sa grande sélectivité. La complexation initiale se fait sur l’alcène 
dans sa conformation réactive la plus probable, puis, le cuivre(I) déplace le groupe partant, avant de 
former le complexe π, plus stable, comme illustré au schéma 1-7.57 Celui-ci peut effectuer le couplage 
réductif, sur la position possédant le moins de groupement électrodonneurs (les effets stériques ayant une 
importance plus faible).58 La vitesse de l’élimination réductrice dépend de deux facteurs : elle est 
accélérée en présence d’un ligand électroattracteur (Cl, CN) sur le cuivre,59 et par la présence de 
groupements électrodonneurs sur la position  du partenaire allyle (groupement R dans notre cas).58  
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Schéma 1-7 : Mécanisme de l’addition nucléophile sur les carbonates 1-1 
 
1.2. Méthodologie utilisée pour la synthèse des fragments A, B et C 
 
La structure des fragments A, B, C de l’ionomycine correspond à un motif polycétide, avec plusieurs 
sections polypropylènes, comme illustré à la figure 1-4. L’introduction de ces centres chiraux de façon 
contrôlée est un défi impressionnant, puisque cette section de l’ionomycine est linéaire et peu rigide. 
 
 
 
 
Figure 1-4 : Motif polyacétate dans l’ionomycine 
 
Or, la méthodologie présentée à la section précédente permet d’obtenir facilement ce motif. Comme 
illustré au schéma 1-8, après l’addition nucléophile sur le carbonate allylique 1-10 et clivage du nouvel 
alcène formé, une nouvelle unité propylène sur le nucléophile est incorporée. De plus, le produit obtenu 
peut servir de nucléophile dans une seconde séquence similaire. Pour effectuer celle-ci, l’alcool 1-24 est 
d’abord converti en iodure 1-25, puis au cyanocuprate correspondant. Il peut être ensuite ajouté à 
l’électrophile avec un excellent contrôle sur le nouveau centre chiral portant le méthyle. En utilisant cette 
méthode de façon itérative, tous les centres chiraux des fragments propionates de l’ionomycine peuvent 
être introduits. De plus, les motifs polypropylènes se répétant à plusieurs endroits, une synthèse 
convergente, utilisant des intermédiaires communs pour plusieurs fragments, a été développée (schéma 
1-9). 
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Schéma 1-8 : Méthode itérative utilisant les carbonates allyliques 
 
Donc, la stratégie de base consiste à utiliser l’anion du méthyl tert-butyl éther comme nucléophile initial. 
L’alcool obtenu (1-27) sera ensuite partiellement utilisé pour la synthèse du fragment C, et resoumis à la 
méthode présentée ci-dessus pour introduire une nouvelle unité propylène. Une partie de celui-ci sera 
directement utilisée pour la synthèse du fragment B, et une autre resoumise à la même méthodologie, 
mais en utilisant cette fois l’énantiomère du carbonate 1-10, et ainsi obtenir la stéréochimie inverse à celle 
obtenue avec l’auxiliaire 1-10, dérivé de l’isomère naturel de la menthone.60 Finalement, l’intermédiaire 
synthétique 1-31 sera utilisé pour la synthèse du fragment A de l’ionomycine. 
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Schéma 1-9 : Utilisation des carbonates allyliques à la synthèse des fragments A, B et C 
 
Le plan de synthèse prévoit donc une stratégie très convergente, utilisant une méthode efficace pour 
l’introduction de la majorité des carbones et des centres chiraux se retrouvant sur la cible finale, comme 
illustré à la figure 1-5. 
 
 
 
Figure 1-5 : Carbones provenant de la méthodologie utilisant les carbonates allyliques 
 
1.3. Synthèse du fragment B 
 
1.3.1. Synthèse de l’alcool clé 1-27 
 
La synthèse du fragment B avait été développée originalement par Martin Allan et a été reffectuée.60,61 
Sa position finale dans l’ionomycine est illustrée à la figure 1-6, qui correspond aux carbones 11 à 15 de 
la chaine principale. 
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Figure 1-6 : Position du fragment B dans l’ionomycine 
 
La synthèse commence avec un solvant commun, le méthyl tert-butyl éther. Celui-ci a été traité avec la 
superbase de Schlosser pour former l’anion en déprotonant le méthyle. Cette base (aussi appelée base de 
Lochmann-Schlosser ou LIC-KOR) est utilisée pour de multiples réactions de métallation, sa réactivité 
étant augmentée par rapport aux organolithiens traditionnels.62 Ces mélanges sont plus basiques et moins 
nucléophiles, et évitent des réactions secondaires, telles que les additions-1,4 nucléophiles sur les éthers 
allyliques.63 La structure du complexe réactif reste encore à déterminer, mais la transmétallation pour 
donner les organopotassiums n’est pas observée.64 Un agrégat du type (ROK)3.RLi, illustré à la figure 1-
7, a été proposé par le groupe du Pr Ghigo.65 Celui-ci montre, par modélisation ab initio, un bris complet 
du lien C-Li, des liens C-K très longs, et une charge négative très localisée sur le carbone. Le groupe du 
Pr Strohmann a isolé des complexes semblables, qui sont formés entre des anions du benzène et du tert-
butoxide de potassium.66 
 
 
 
Figure 1-7 : Structure probable des superbases de Schlosser 
 
Donc, l’anion du méthyl tert-butyl éther a été converti en alkylcyanocuprate avec le sel de cuivre soluble 
Li2Cu(CN)Br2, puis a été additionné sur le carbonate allylique 1-10. L’alcène 1-32 a été obtenu 
essentiellement pur : le ratio de diastéréoisomères a été mesuré par chromatographie liquide haute-
performance à 426 :1 en faveur du diastéréosiomère désiré (1-32). Ensuite, celui-ci a été clivé par 
ozonolyse, où l’ozonide a été réduit avec le borohydrure de sodium pour donner l’alcool 1-27, composé-
clé pour les synthèses des fragments A, B et C.  
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Schéma 1-10 : Synthèse de l’alcool-clé 1-27 
 
Le mélange de menthol et néomenthol est récupéré et réoxydé avec le IBX, et est réutilisé pour la synthèse 
du carbonate allylique 1-10. De plus, comme illustré au schéma 1-11, le IBA récupéré est lui aussi 
réoxydé dans les conditions douces utilisant de l’oxone (2 KHSO5 · KHSO4 · K2SO4) comme oxydant.67 
Celui-ci a été recyclé au moins quatre fois, sans perte d’efficacité notée. 
 
 
 
Schéma 1-11 : Récupération de la menthone 
 
1.3.2. Fin de la synthèse du fragment B 
 
L’alcool 1-27 a été converti en iodure I-34 dans les conditions classiques d’Appel (schéma 1-12).68 Puis, 
cet iodure a réagi avec du tert-butyllithium afin d’effectuer l’échange métal-halogène, a ensuite été traité 
avec du cyanure de cuivre(I) pour former le cyanocuprate correspondant, et, pour terminer, a été 
additionné sur le carbonate allylique 1-10 pour former le produit d’addition 1-35. Comme pour la synthèse 
du produit 1-27, l’alcène a été clivé par ozonolyse. L’alcool obtenu (1-29) a été protégé avec le bromure 
de benzyle. Finalement, l’éther tert-butylique de 1-36 a été clivé avec l’acide trifluoroacétique. Par contre, 
les conditions fortement acides catalysent l’estérification de Fisher entre l’alcool désiré et l’acide 
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trifluoroacétique. Donc, une étape d’hydrolyse de l’ester trifluoroacétique formé a été effectuée pour 
obtenir l’alcool libre 1-37. La dernière étape est une deuxième réaction d’Appel, pour obtenir le fragment 
B en 7 étapes à partir de 1-27. 
 
 
 
Schéma 1-12 : Synthèse du fragment B 
 
1.4. Synthèse du fragment A 
 
La synthèse du fragment A a été effectuée par Martin Allan, du groupe du Pr Spino.60,61 Je ne l’ai pas 
effectuée lors de mon projet de doctorat. Celle-ci est présentée ici pour informer le lecteur de la stratégie 
utilisée, ainsi que des résultats obtenus. La position du fragment A dans l’ionomycine est illustrée à la 
figure 1-8, et correspond aux carbones 1 à 10 de la chaine principale. 
 
 
 
Figure 1-8 : Position du fragment B dans l’ionomycine 
 54 
 
 
 
Schéma 1-13 : Synthèse du fragment A 
 
L’alcool 1-29, utilisé aussi pour la synthèse du fragment B, a été converti en iodure correspondant (1-38) 
dans les conditions d’Appel. L’échange métal-halogène a été effectué, puis le cuprate a été formé et 
additionné sur l’énantiomère de l’auxiliaire 1-10. Le ratio diastéréomérique de cette addition a été mesuré 
à 218 :1, ce qui démontre bien que la stéréosélectivité de cette addition est contrôlée entièrement par 
l’auxiliaire chiral. L’alcène 1-39 a été clivé avec de l’ozone, puis l’ozonide obtenu a été réduit avec de la 
triphénylphosphine pour obtenir l’aldéhyde 1-31. Les deux carbones manquants ont été ajoutés par une 
oléfination de Wittig utilisant un ylure stabilisé, et l’alcène obtenu a été réduit par une hydrogénation. 
L’éther tert-butylique de l’ester obtenu (1-40) a été retiré avec le B-bromocatécholborane et l’alcool libéré 
a été oxydé avec le réactif de Dess-Martin, pour donner l’aldéhyde I-145. Finalement, celui-ci a été alkylé 
par le bromure de méthylmagnésium, suivi d’une deuxième oxydation avec le réactif de Dess-Martin, 
pour donner le fragment A en 9 étapes à partir de 1-29. 
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CHAPITRE 2 : SYNTHÈSE DU FRAGMENT C 
2.1. Plan de synthèse initial 
 
Le fragment C est composé des carbones 16 à 22 de la chaine principale de l’ionomycine, comme illustré 
à la figure 2-1. La structure requise avant son incorporation est illustrée à la figure 2-2. Beaucoup plus 
densément fonctionnalisé avec ses trois oxygènes, sa synthèse s’est avérée moins simple que celle des 
fragments précédents. 
 
 
 
Figure 2-1 : Segment de l’ionomycine correspondant au fragment C 
 
 
 
Figure 2-2 : Structure générale du fragment C 
 
2.1.1. Retour sur la méthodologie utilisant les carbonates allyliques 
 
La synthèse de ce fragment commence par la fabrication du même alcool clé illustré au chapitre précédent, 
l’alcool 1-27 (schéma 2-1). Celui-ci est fabriqué selon la même procédure, soit la déprotonation initiale 
du méthyl tert-butyléther avec la base de Schlosser, formation du cuprate correspondant avec le cyanure 
de cuivre(I) et addition sur le carbonate allylique pour donner l’alcène 1-32. Celui-ci a été clivé par 
ozonolyse, suivie d’un traitement réducteur avec le borohydrure de sodium pour donner l’alcool désiré, 
1-27. 
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Schéma 2-1 : Rappel des conditions pour la formation de l’alcool 1-27 
 
 
 
Schéma 2-2 : Stratégie pour la synthèse du fragment C à partir de l’alcool 1-27 
 
Le centre chiral formé par cette addition est le seul, pour ce fragment, qui sera formé par cette 
méthodologie. Comme illustré au schéma 2-2, cinq carbones restent à être ajoutés à l’alcool 1-27. L’alcool 
protégé sous la forme d’un éther tert-butylique peut être déprotégé, oxydé à l’aldéhyde correspondant et 
converti à l’iodure vinylique via une oléfination de Takai. Les autres carbones peuvent être introduits par 
une réaction de crotylation, avant d’être fonctionnalisés. Puisque l’alcool est déjà libre, nous avons décidé 
de commencer par la réaction de crotylation. 
 
2.1.2. Crotylation  
 
La crotylation (et, pour les mêmes raisons, l’allylation) est une méthode puissante pour l’introduction 
d’un motif alcool homoallylique à partir d’un aldéhyde. La diastéréosélectivité de cette transformation 
est très grande puisque l’état de transition, de type Zimmerman-Traxler, est rigide et cyclique.69 La 
sélectivité est due au positionnement de la chaine de l’aldéhyde en position pseudo-équatoriale par rapport 
à l’état de transition de type chaise, comme illustré au schéma 2-3. 
 57 
 
 
Schéma 2-3 : Réaction de crotylation et son état de transition cyclique 
 
En ajoutant des ligands chiraux sur le centre métallique, il est possible de contrôler sur quelle face de 
l’aldéhyde l’addition du nucléophile se produira. Plusieurs réactifs offrant différents degrés de sélectivités 
ont été développés. Quelques exemples sont illustrés à la figure 2-3. Les plus utilisés sont ceux développés 
par le Pr Brown (2-7)70 et le Pr Roush (2-8)71, pour leur grande efficacité et leur synthèse facile. D’autres 
réactifs ont été développés : les Pr Hafner et Duthaler72 ont développé le crotyltitane 2-9 qui utilise le 
ligand chiral TADDOL73, et le Pr Corey a développé le crotylborane 2-10.74 
 
 
 
Figure 2-3 : Réactifs chiraux développés pour la crotylation 
 
Ces deux réactifs ont été testés par Martin Allan lors de ses travaux de maitrise, pour effectuer la 
crotylation illustrée au schéma 2-4.61 Les sélectivités obtenues étaient similaires (86 : 14 pour 2-7, 82 : 
18 pour 2-8) mais les rendements étaient supérieurs avec le crotylborane de Roush, 2-8 (57% contre 41%). 
Nous avons décidé de continuer avec celui-ci, puisqu’il donnait les meilleurs résultats. 
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Schéma 2-4 : Crotylations testées par Martin Allan 
Synthèse du réactif de crotylation 
La synthèse du crotylborane 2-8, illustrée au schéma 2-5, a été développée initialement par le groupe du 
Pr Roush.75 Celle-ci commence par la déprotonation du E-but-2-ène, avec la superbase de Schlosser, pour 
former le crotylpotassium correspondant. Celui-ci est additionné sur le borate de triisopropyle, qui est 
hydrolysé avec de l’acide chlorhydrique dilué et traité avec une solution de tartrate d’isopropyle 
directement lors de l’extraction liquide-liquide. Le produit brut n’est pas purifié, mais conservé en 
solution dans le toluène sur tamis moléculaire, à -20°C, où il peut être conservé plusieurs mois. 
 
 
 
Schéma 2-5 : Synthèse du crotylborane 2-8 
 
La synthèse de ce réactif comporte plusieurs particularités auxquelles il faut porter attention. Tout 
d’abord, la température de la métallation initiale doit être rigoureusement respectée, puisque le 
crotylpotassium peut s’isomériser à plus haute température en son analogue cis (2-14b), comme illustré 
au schéma 2-6. Cette réaction secondaire est à éviter puisque le produit thermodynamique de cet équilibre, 
étonnamment, est l’isomère cis. 
 
 
Schéma 2-6 : Équilibre de l’anion du crotylpotassium 
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Cette observation est valable pour tous les analogues alcalins de 2-14. De plus, plus le métal est 
électropositif, plus l’isomère cis est favorisé, ce qui montre un effet qui n’est pas dû au métal.76 Plusieurs 
explications ont été amenées pour expliquer cette préférence : hyperconjugaison stabilisante utilisant les 
électrons du fragment CH2 ou ponts-hydrogène C-H-C entre le méthyle et le méthylène terminal, très 
riche.76 L’hypothèse qui présente le plus d’éléments de preuves est différente : le Pr Schleyer, à l’aide de 
modélisation ab initio, a pu montrer qu’une interaction existait entre les deux carbones terminaux, comme 
illustré à la figure 2-4.77 Cette interaction permet une délocalisation cyclique des électrons, permettant de 
donner un caractère aromatique à ce système, et de stabiliser celle-ci. Ce modèle a aussi l’avantage 
d’expliquer pourquoi cette préférence n’est pas observée dans l’analogue cationique : possédant que 4 
électrons dans ce système, l’interaction est déstabilisante, car anti-aromatique. 
 
 
 
Figure 2-4 : Interaction entre le système π et le CH3 dans l’anion du crotyle (2-14b) 
 
Le borate utilisé est lui aussi important. D’autres sources, comme le fluorodiméthoxyborane, donnent de 
l’isomérisation de l’alcène formé. Les purifications du crotylborane 2-8 donnent, elles aussi, une érosion 
de la pureté géométrique. En effet, bien que celui-ci puisse être purifié partiellement par micro-distillation 
simple sous vide, les analyses montrent la présence de 3-4% de l’isomère cis, isomère qui n’était pas 
présent dans le produit brut.75 Donc, une solution dans le toluène du produit brut est obtenue, et la 
concentration en produit désiré est déterminée par la réaction de celui-ci avec un aldéhyde sacrificiel, le 
cyclohexanecarboxaldéhyde (2-15), comme illustré au schéma 2-7. En traitant cet aldéhyde avec une 
quantité connue de la solution du crotylborane 2-8, suivi par la réduction au borohydrure de sodium du 
produit de départ restant, un mélange des alcools 2-16 et 2-17 est obtenu. Le ratio de ceux-ci peut être 
déterminé par chromatographie en phase vapeur et permet de nous donner le rendement de la formation 
du crotylborane 2-8 (la réaction est supposée complète). 
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Schéma 2-7 : Réaction-test du crotylborane 2-8 avec le cyclohexanecarboxaldéhyde 
 
2.1.3. Synthèse de l’alcène 2-12 
 
La synthèse du crotylborane 2-8 a été effectuée selon la méthode illustrée au schéma 2-5, et a donné des 
rendements acceptables, variant entre 35 et 54%. L’alcool 1-27 a été oxydé en utilisant le periodinane de 
Dess-Martin, ce qui nous a donné l’aldéhyde 2-11 qui a été utilisé sans purification pour la prochaine 
étape (schéma 2-8).78 Celui-ci a été traité dans les conditions de crotylation développées par le Pr Roush, 
ce qui nous a donné l’alcool 2-12, dans un ratio de diastéroisomères similaire à celui obtenu par Martin 
Allan, mais avec un meilleur rendement.  
 
 
 
Schéma 2-8 : Synthèse de l’alcool homoallylique 2-12 
 
Ce ratio est faible si on le compare aux sélectivités obtenues normalement avec ce réactif. Cela est 
expliqué par l’induction contraire de deux facteurs. Le modèle proposé par le Pr Roush pour expliquer 
l’induction repose sur la proximité spatiale entre les électrons non liants à l’état de transition. Comme 
montré à la figure 2-5, les carbonyles du tartrate se positionneront de façon synpériplanaire au lien C-O, 
préférence observée en solution,79 surtout dans les solvants aromatiques (comme dans ce cas-ci, le 
toluène).80 Dans cette conformation, une répulsion entre les électrons non liants de l’aldéhyde et ceux 
d’un des esters est possible, ce qui défavorise la conformation 2-19. Cette explication stéréoélectronique 
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unique est amenée, car les facteurs stériques seuls favorisent l’autre état de transition, 2-19, comme 
montré lors de la réaction avec le crotylborane préparé avec le 2,3-butanediol.71 
 
 
 
Figure 2-5 : Modèle expliquant l’énantiosélectivité de l’addition 
 
Par contre, selon le modèle prédictif de Felkin-Anh, l’addition sur l’aldéhyde 2-11 devrait se faire sur la 
face si de celui-ci, comme illustré à la figure 2-6. Or, cette approche ne donne pas l’alcool désiré 2-12. 
La compétition entre ces deux facteurs (système mismatched) provoque une diminution de l’efficacité du 
réactif de Roush et une perte de sélectivité. 
 
 
 
Figure 2-6 : Approche favorisée du nucléophile selon le modèle de Felkin-Anh 
 
2.1.4. Formation des centres chiraux oxygénés par oxymercuration 
 
Le prochain défi est l’incorporation des deux oxygènes (dont un sur un centre chiral), aux carbones 21 et 
22, après le couplage des fragments B et C (schéma 2-9). La difficulté vient de la présence des deux 
alcènes de l’alcool 2-21. Ceux-ci sont placés en position quasi symétrique par rapport à l’alcool, tous 
deux à un carbone de distance. 
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Schéma 2-9 : Oxygènes manquants à incorporer au fragment C 
Stratégie précédente 
Marc-André Joly, lors de ses travaux de maitrise, avait utilisé un phosphate pour l’incorporation du centre 
chiral oxygéné manquant (schéma 2-10).81 À partir de l’alcène 2-22 (dont la synthèse sera discutée plus 
loin dans cette section), il a effectué le clivage du groupement triéthylsilyle, pour ensuite faire réagir 
l’alcool libre avec le chlorophosphate de diéthyle, afin d’obtenir le phosphate 2-23.  Celui-ci a été traité 
avec les conditions développées par le Pr Bartlett, qui, avec de l’iode, active l’alcène et permet l’attaque 
intramoléculaire du phosphate.82 Cette méthode donne une excellente diastéréosélectivité, et montre une 
préférence pour les alcènes terminaux, par rapport aux alcènes internes. Cette réaction, après 
optimisation, a donné l’iodure 2-24 avec un rendement moyen (52%), mais aucun autre isomère n’a été 
obtenu.  
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Schéma 2-10 : Formation du centre chiral oxygéné par Marc-André Joly 
 
Celui-ci a été soumis aux conditions d’oxydation de Kornblum, où l’iodure est converti directement à 
l’aldéhyde avec le diméthylsulfoxyde, mais il n’a observé aucun produit désiré.83 Donc, il a effectué la 
transformation en deux étapes, en déplaçant l’iodure avec de l’eau, en présence de sels d’argent(I), puis 
par oxydation de Dess-Martin, pour obtenir l’aldéhyde 2-25. Finalement, celui-ci a été traitée avec l’ylure 
de phosphore du fragment D, pour former l’alcène correspondant. Or, le phosphate s’est montré 
partiellement incompatible avec les conditions réactionnelles de l’oléfination de Wittig. Après avoir été 
traité avec le tétrahydruroaluminate de lithium pour enlever le phosphate, le diol 2-26 a été obtenu avec 
un faible rendement, 34%. 
 
Cette méthodologie présente donc plusieurs problèmes : la difficulté à convertir efficacement l’iodure 
2-24 en aldéhyde et l’incompatibilité du phosphate lors de la réaction de Wittig. De plus, celui-ci doit 
être retiré pour être remplacé par un autre groupement protecteur, ce qui rend la synthèse moins efficace. 
Donc, nous avons développé une autre méthodologie pour incorporer cet oxygène. 
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Synthèse du précurseur 2-27 
Notre nouvelle stratégie pour l’introduction du centre chiral manquant utilise une oxymercuration 
d’hémiacétal formé in situ par la condensation de l’acétone sur l’alcool 2-27, transformation illustrée au 
schéma 2-11. 
 
 
 
Schéma 2-11 : Oxymercuration du diène 2-27 
 
La synthèse de cet alcool commence par le clivage de l’éther tert-butylique avec un acide de Lewis, le 
tétrachlorure de titane, comme illustré au schéma 2-12. Le diol brut obtenu, 2-29, est protégé avec le 
trifluorométhanesulfonate de triéthylsilyle, pour obtenir le diol protégé 2-30. Cette séquence peut être 
effectuée en une étape puisque le trifluorométhanesulfonate de triéthylsilyle est un acide de Lewis assez 
puissant pour déprotéger l’alcool 2-12, mais des rendements plus faibles ont été rapportés par Marc-André 
Joly lorsqu’il effectuait cette transformation en une étape, plutôt que la méthode illustrée au 
schéma 2-12.81 
 
 
 
Schéma 2-12 : Synthèse du diol protégé 2-30 
 
Ce composé a été ensuite été directement oxydé à l’aldéhyde correspondant, 2-31, en utilisant les 
conditions d’oxydation de Swern, comme montré par les travaux du Pr Spur (schéma 2-13).84 En effet, il 
a montré que les groupements protecteurs triméthylsilyles et triéthylsilyles peuvent être clivés en 
conditions oxydantes, surtout lors de l’oxydation de Swern, où le chlorure d’oxalyle libère des ions 
chlorures dans le milieu réactionnel.85 Le groupe du Pr Spur a aussi démontré que les 1,2-diols bisprotégés 
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par des groupements silylés (TMS ou TES) étaient sélectivement oxydés à la position primaire, laissant 
l’alcool secondaire protégé intouché. Cette méthode est particulièrement utile dans notre cas, car elle nous 
a permis d’obtenir l’aldéhyde 2-31, sans devoir effectuer de protection ou déprotection sélective 
préalable. 
 
 
 
Schéma 2-13 : Synthèse de l’alcool bishomoallylique 2-33 
Oléfination de Takai 
L’aldéhyde brut 2-31 a été traité dans les conditions d’oléfination de Takai, pour donner l’iodure 
vinylique 2-32, sans traces de l’isomère cis par RMN (schéma 2-13).86 Cette réaction utilise un sel de 
chrome(II) (habituellement le chlorure de chrome(II)), avec un composé gem-dihalogéné pour effecuter 
un double déplacement nucléophile sur un carbonyle, afin d’obtenir l’alcène correspondant. Cette réaction 
est très utile pour former des alcènes terminaux, surtout lorsque les méthodes classiques ne fonctionnent 
pas, dû à l’encombrement stérique.87 Les organochromes formés ne sont pas basiques, et peuvent donc 
être utilisés avec des composés facilement énolisables.87 Enfin, cette réaction est beaucoup plus rapide 
avec les aldéhydes que les cétones, donc une sélectivité peut être observée. 86 
 
Le chlorure de chrome(II) est hygroscopique et sensible à l’oxygène. La formation de celui-ci in situ est 
possible : le chlorure de chrome(III), beaucoup plus stable, peut être réduit par plusieurs réactifs, tel que 
le tétrahydruroaluminate de lithium (utilisé ici),86 ou des métaux tel que le zinc, le fer ou le samarium.87 
L’utilisation du tétrahydruroaluminate de lithium a une particularité : la réduction du chrome utilise que 
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deux des quatre équivalents d’hydrures disponibles, comme montré à l’équation 2-1, donc l’alcool est 
récupéré si l’aldéhyde n’a pas réagi complètement dans les conditions d’oléfination. 
 
 
Équation 2-1 : Réduction du CrCl3 
 
 
 
 
Schéma 2-14 : Mécanisme proposé pour la réaction de Takai 
 
Le mécanisme de cette réaction n’est pas encore élucidé. L’hypothèse présentement acceptée est illustrée 
au schéma 2-14. La formation de l’intermédiaire 2-37, possédant deux atomes de chromes peut sembler 
improbable, mais celui-ci est impliqué pour expliquer la double déshalogénation observée lors du 
traitement de l’iodoforme (et autres gem-dihalogènes) avec un excès de chrome(II).88 Il existe aussi 
d’autres propositions où l’attaque nucléophile se produit avant la deuxième insertion oxydante.89 
 
La sélectivité observée est souvent excellente : l’isomère trans est obtenu majoritairement dans la plupart 
des cas, dans des ratios allant de 4 : 1 à 20 : 1. L’origine de cette sélectivité n’a pas été démontrée, mais, 
en se basant sur le mécanisme proposé (illustré au schéma 2-14), l’étape contrôlant celle-ci doit être 
l’addition initiale sur le carbonyle. En effet, plusieurs exemples montrent que les réactions impliquant 
des éliminations similaires donnent de très mauvaises sélectivités, comme la réaction du chlorure de 
chrome(II) avec les 2,3-diméthyloxyranes, qui donnent le même mélange de butènes peu importe le 
diastéréoisomère utilisé.90 Un modèle utilisant un état de transition cyclique, illustré au schéma 2-15, a 
été proposé par le Pr Hodgson.91 Ce modèle considère l’importance des halogènes pontants dans les 
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réactions avec le chrome, ainsi que le besoin d’obtenir un intermédiaire rigide pour effectuer 
l’élimination.90 La sélectivité provient du positionnement en pseudo-équatorial de la chaine latérale de 
l’aldéhyde à l’état de transition (2-41), et de l’élimination syn, qui est favorisée par l’interaction gauche 
entre celle-ci et l’halogène (un iode dans ce cas). 
 
 
 
Schéma 2-15 : Modèle expliquant la sélectivité observée lors de l’oléfination de Takai. 
(Les ligands sur les atomes de chromes ont été omis pour clarifier le schéma) 
 
Cette réaction s’est montrée problématique dans notre cas. L’utilisation du tétrahydrofuranne seul comme 
solvant donnait des résultats variables, et parfois que de faibles conversions. Suite à une discussion avec 
le Pr Bélanger, le 1,4-dioxane a été ajouté comme cosolvant, et a amélioré les rendements. L’effet positif 
du mélange dioxane/tétrahydrofuranne avait déjà été rapporté dans la littérature, surtout en favorisant la 
formation de l’isomère trans.92,93  
Un autre problème rencontré était la séparation de l’iodure 2-32 de l’iodoforme, ajouté en excès. La 
chromatographie éclair ne permettait pas de les séparer, et, au contact de la lumière, l’iodoforme se 
décomposait, et réagissait avec le composé, ce qui donnait des mélanges complexes, dont seul l’alcool 
libre 2-33 pouvait être identifié. Nous avons donc décidé d’effectuer directement la déprotection du 
groupement triéthylsilyle de l’iodure 2-32 sur le produit brut. L’alcool étant plus polaire, la purification 
nous permettait d’obtenir l’alcool désiré 2-33 pur, dans des rendements acceptables. 
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Couplage de Suzuki – Union des fragments B et C 
Le plan initial consistait à reproduire les conditions réactionnelles employées par Marc-André Joly pour 
joindre les fragments B et C, soit un couplage de Suzuki. Comme illustré au schéma 2-16, l’iodure 1-30 
est traité d’abord avec le tert-butyllithium pour effectuer l’échange métal-halogène, puis est traité avec le 
B-méthoxy-9-borabicyclo[3.3.1]nonane, afin d’obtenir le borane 2-45 in situ. Celui-ci est ensuite mélangé 
à l’iodure vinylique (2-32 ou 2-33) et un catalyseur de palladium, afin d’effectuer le couplage de Suzuki.94 
Le ligand bis(diphénylphosphino)ferrocène est employé, car il est un ligand bidentate possédant un grand 
angle de morsure. Il oblige le positionnement des deux ligands organiques en relation cis, et l’angle de 
morsure favorise le couplage réductif, ce qui évite d’obtenir des réactions de β-élimination sur le borane 
2-45. 
 
 
 
Schéma 2-16 : Couplage de Suzuki unissant les fragments B et C 
 
Malheureusement, il n’a pas été possible d’obtenir le composé désiré, ni avec l’iodure silylé 2-32, ni avec 
le dérivé déprotégé 2-33. Aucun produit désiré n’a été observé, alors que Marc-André Joly rapportait un 
rendement quantitatif avec l’éther silylé 2-32. Par contre, dans mon cas, ces réactions avaient été lancées 
sur petite échelle et donc nous n’avons pas tiré de conclusions hâtives. Nous nous sommes penchés sur 
une réaction modèle de notre nouvelle étape-clé, avant de revenir analyser plus en profondeur les résultats 
de ce couplage. 
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Oxymercuration 
Comme mentionné au début de cette section, notre stratégie pour l’introduction du centre chiral oxygéné 
utilise une oxymercuration d’un hémiacétal formé in situ par l’attaque d’un alcool sur l’acétone, méthode 
illustrée au schéma 2-17. Cette méthodologie a été développée par le groupe du Pr Leighton,95 même si 
des exemples d’oxymercurations utilisant des hémiacétals avaient déjà été publiés.96,97  
 
 
 
Schéma 2-17 : Mécanisme de l’oxymercuration du diène 2-28 
 
Les conditions initiales proposées utilisaient le propionaldéhyde en présence d’un alcool homoallylique 
et d’un sel de mercure(II).98 L’efficacité de celle-ci était impressionnante : dans le cas illustré au schéma 
2-18, le diastéréoisomère 2-49 est nettement favorisé (>10 : 1). Cependant, le benzaldéhyde et l’acétone, 
qui forment des groupements protecteurs de diols plus intéressants que le propionaldéhyde, ne pouvaient 
pas être utilisés comme source d’hémiacétal. 
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Schéma 2-18 : Oxymercuration de l’alcool 2-48 
 
L’isolation d’un organomercurien impose de remplacer le ligand sur le mercure par un chlorure, ce qui 
forme des composés plus stables et facile à manipuler.99 Par contre, le chlorure de mercure(II) n’est pas 
un bon réactif pour les oxymercurations, étant probablement trop difficile à dissocier en solution.100 Le 
groupe du Pr Leighton a montré que l’utilisation du sel mixte donnait des résultats équivalents à 
l’utilisation du réactif classique, l’acétate de mercure(II), suivi par un traitement avec de la saumure 
(schéma 2-18), et réduisait les manipulations des organomercures.98  
 
Pour augmenter l’étendue de cette méthode, ils ont ensuite essayé cette réaction avec un acide de Lewis, 
afin activer l’électrophile et le rendre plus apte à former l’intermédiaire hémiacétal. Après un survol 
rapide des différentes options, ils ont opté pour le trifluorométhanesulfonate d’ytterbium(III), qui donne 
des résultats très intéressants (schéma 2-19).95 
 
 
 
Schéma 2-19 : Méthodologie améliorée utilisant le Yb(OTf)3 
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La réaction est rapide et très sélective. De plus, l’acide de Lewis rend celle-ci réversible, ce qui n’était 
pas le cas précédemment. Le produit cinétique est l’isomère anti de 2-51 et il peut être isolé si la réaction 
est effectuée à basse température pour un court laps de temps.  
 
Un autre avantage de l’utilisation du mercure est qu’il permet l’incorporation de l’oxygène en position 
terminale. Marc-André Joly a observé cette réaction lors de la réduction d’un de ses intermédiaires. En 
effet, comme illustré au schéma 2-20, lorsqu’il a traité l’organomercure obtenu lors de l’oxymercuration 
du diol 2-52 avec du borohydrure de sodium, il n’a pas observé la réduction attendue, mais l’ajout d’un 
alcool supplémentaire sur son composé.  
 
 
 
Schéma 2-20 : Réaction indésirée observée par Marc-André Joly 
 
Cette réaction est due à la présence d’oxygène dans le milieu réactionnel, qui piège le radical formé lors 
de la réduction de l’organomercure avec le borohydrure de sodium, comme montré au schéma 2-21. Cette 
réaction a été étudiée par le Pr Whitesides pour son potentiel synthétique et afin d’obtenir d’autres 
informations sur le mécanisme de la réduction des organomercures.101 Celle-ci donne de bons 
rendements, comme montré au schéma 2-22. La réduction classique reste toujours en compétition, donc 
la concentration d’hydridomercure 2-56 doit être maintenue basse, par une addition lente du borohydrure 
de sodium. 
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Schéma 2-21 : Mécanisme de la réduction d’un organomercure, et piégeage du radical formé 
 
 
 
 
Schéma 2-22 : Réaction de l’organomercure 2-62 avec du borohydrure de sodium et de l’oxygène 
 
Des exemples de cette oxymercuration avec un diène ont été rapportés, mais aucun d’eux ne présente une 
compétition entre deux alcènes homoallyliques, comme dans le cas de notre diène 2-27.95 Bien que 
l’alcène disubstitué soit plus riche, nous avions espoir d’avoir une sélectivité grâce à la différence 
d’encombrement stérique. 
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Schéma 2-23 : Exemple d’oxymercuration avec un diène 
 
Pour vérifier cette hypothèse, nous avons d’abord utilisé un modèle plus simple. En collaboration avec 
Marc-Antoine Tardif, étudiant du cégep en stage dans le laboratoire du Pr Spino, nous avons effectué la 
synthèse du diène modèle 2-70, illustré au schéma 2-24. L’oxydation de l’alcool de départ 2-68 a été 
compliquée par le faible point d’ébullition de l’aldéhyde 2-69. Nous avons, après quelques tentatives, 
effectué cette oxydation avec l’acide 2-iodoxybenzoïque, dans le benzène. Cette méthode nous a permis 
d’éliminer les sous-produits d’oxydation, insolubles, sans devoir évaporer le solvant de la réaction. Puis, 
l'addition du bromure d’allylmagnésium directement dans cette solution nous a donné le diène 2-70 avec 
un bon rendement. 
 
 
 
Schéma 2-24 : Synthèse du diène modèle 2-70 
 
Le sel mixte de mercure a dû lui aussi être synthétisé, n’étant pas commercialement disponible. La 
méthode du Pr Leighton utilise de l’acide chlorhydrique pour remplacer un des deux ligands de l’acétate 
de mercure(II).98 Or, cette procédure n’a pas pu être reproduite. Un produit sublimant à 152°C a été isolé, 
ce qui pourrait correspondre au chlorure de mercure(II), un solide assez volatil. 
Une autre procédure a donc été utilisée, qui effectue la métathèse entre l’acétate et le chlorure de 
mercure(II) (schéma 2-25). Cette méthode, employée par le Pr Harris, s’est avérée plus efficace, donnant 
un solide dont le point de fusion correspond aux données publiées dans la littérature.102 
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Schéma 2-25 : Synthèse du sel mixte de mercure 
 
Donc, avec les deux composés nécessaires en main, nous avons traité le diène 2-70 dans les conditions 
d’oxymercuration du Pr Leighton. L’analyse du produit brut montre un ratio d’environ 1 : 1 des deux 
régioisomères, 2-71 et 2-72 (schéma 2-26). De plus, la réaction doit être gardée rigoureusement anhydre, 
car l’attaque de l’eau semble se produire préférentiellement sur l’alcène interne (non montré). 
 
 
 
Schéma 2-26 : Oxymercuration du diène modèle 2-70 
 
Les produits bruts de réaction semblent contenir un mélange des deux régioisomères, mais le produit 
désiré a été obtenu avec un faible rendement (le mauvais régioisomère, 2-72, n’a jamais pu être isolé pur). 
Les organomercures peuvent être dégradés durant la purification, comme avaient observé les Prs Bonini 
et Chiummiento.103 Des essais de réaction à différentes températures ont été effectués, mais aucune 
différence notable de ratio entre les deux régioisomères n’a été observée. À température ambiante, de la 
dégradation était observée. 
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Schéma 2-27 : Réduction des organomercures 2-71 et 2-72 
 
La réduction des organomercures 2-71 et 2-72 a été tentée avec différentes sources d’hydrures, tels que 
le borohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium, afin d’obtenir les alcanes correspondants, 
2-73 et 2-74, qui pourraient être plus faciles à analyser (schéma 2-27). Cette réaction donnait des 
mélanges complexes où souvent le diène 2-70 était obtenu. Le meilleur essai a donné les produits désirés 
dans un mélange inséparable, comme illustré au schéma 2-27. 
 
Ensuite, nous avons voulu essayer les conditions d’oxydations du Pr Whiteside, sur le produit brut de la 
réaction d’oxymercuration.101 Celle-ci s’est avérée difficilement reproductible, produisant souvent les 
produits secondaires de réduction. Le meilleur rendement obtenu a été de 11%, d’un mélange inséparable 
des deux régioisomères (2-75 et 2-76, le ratio étant d’environ 1 : 1.5), comme au schéma 2-28. Ce 
mélange rend l’analyse complexe ; il est impossible d’exclure la possibilité de la présence de composés 
secondaires, tels que des produits formés par l’attaque de l’eau plutôt que celle de l’hémiacétal sur l’ion 
mercuronium. 
 
 
Schéma 2-28 : Oxydation des organomercures 2-71 et 2-72 
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Le TEMPO, un radical stable, avait été aussi utilisé pour piéger le radical formé 2-57 (schéma 2-21), à la 
place de l’oxygène. Les résultats sur petite échelle semblaient prometteurs : trois produits seulement 
avaient été obtenus. Par contre, lorsque celle-ci a été tentée sur une plus grande échelle afin d’identifier 
la structure des produits obtenus, ceux-ci n’ont pas pu être séparés du grand excès de TEMPO utilisé, ce 
qui rendait les analyses RMN impossibles. 
 
Ces résultats semblaient peu convaincants, mais nous avons tout de même décidé d’essayer ces réactions 
sur le diène 2-27, synthétisé par Marc-André Joly. Nous espérions que la différence d’encombrement 
favoriserait encore plus l’alcène terminal, ce qui améliorerait la sélectivité de l’oxymercuration. Or, seul 
le produit résultant de l’attaque par l’eau sur l’alcène le plus encombré a été obtenu (schéma 2-29). La 
structure du produit n’a pas été confirmée avec certitude, mais semble correspondre au produit 2-77. 
 
 
 
Schéma 2-29 : Résultats de l’oxymercuration de 2-27 
 
Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer ce résultat : la petite échelle sur laquelle cette 
réaction a été lancée et la difficulté de sécher parfaitement l’acétone a pu permettre d’avoir assez d’eau 
dans le milieu pour faire compétition avec la réaction désirée ; l’encombrement stérique supplémentaire 
a pu ralentir l’attaque de l’acétonide, lui-même assez volumineux, ce qui a permis à l’eau de faire 
compétition. Donc, face à la faible sélectivité obtenue avec le composé modèle 2-70 et le résultat décevant 
obtenu avec le diène 2-27, nous avons décidé de changer notre stratégie. 
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2.1.5. Iodoétherification 
 
La première alternative à laquelle nous avons pensé est l’iodoétherification. En effet, cette réaction est 
très similaire à l’oxymercuration : une activation de l’alcène et une attaque par un nucléophile interne. 
Dans notre cas, celui-ci serait l’hémiacétal formé par l’addition de l’alcool sur l’acétone, comme illustré 
au schéma 2-30. 
 
 
 
Schéma 2-30 : Iodoétherification du diène 2-27 
 
Nous avons décidé d’effectuer un essai de cette réaction avec notre composé modèle, l’addition d’un 
hémiacétal formé in situ sur un ion iodonium n’ayant pas été publiée à notre connaissance. 
Malheureusement, aucun produit attendu n’a été isolé. Deux autres produits ont été identifiés, les alcools 
2-81 et 2-82, et sont illustrés au schéma 2-31. 
 
 
 
Schéma 2-31 : Résultats de l’iodoétherification du diène modèle 2-70 
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La formation de ceux-ci est due à des cyclisations de Prins. Les réactions de Prins catalysées à l’iode ont 
déjà été rapportées.104 Les mécanismes proposés ont été illustrés au schéma 2-32. L’iode peut réagir pour 
produire une quantité catalytique d’acide iodhydrique, qui catalyse le reste de ces transformations. Une 
condensation initiale entre l’alcool 2-70 et l’acétone donne l’oxonium 2-83. L’attaque nucléophile de 
l’alcène donne le carbocation 2-85, qui peut être piégé par une molécule d’eau, afin de donner l’alcool 2-
81. Ce carbocation peut rouvrir pour donner le carbocation 2-84. Cet oxonium peut se faire réattaquer par 
un deuxième équivalent d’alcool 2-70, qui peut cycliser de façon similaire pour donner l’alcool 2-82. 
 
 
 
Schéma 2-32 : Mécanismes proposés pour la formation des alcools obtenus 
 
Le passage de l’oxonium 2-83 à 2-84 est un réarrangement sigmatropique de type oxania-Cope. Or, bien 
que celui-ci ait été invoqué dans plusieurs exemples de cyclisation de Prins rapportés, il n’a pas été 
déterminé si celui-ci était concerté ou passait par l’intermédiaire carbocation 2-85.105 L’hypothèse de 
l’attaque concertée du nucléophile et de l’alcène a été aussi avancée, ce qui exclurait le carbocation 
comme intermédiaire réactionnel.106 
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Bref, à la vue de ces résultats, nous n’avions plus confiance en la possibilité d’effectuer une réaction qui 
discriminerait entre les deux alcènes du diène 2-70. Nous avons décidé d’effectuer la réaction sur un 
précurseur de celui-ci, l’iodure vinylique 2-33. La présence de l’atome d’iode modifierait les propriétés 
électroniques de l’alcène et pourrait nous donner une meilleure sélectivité. 
 
2.1.6. Oxymercuration du diène 2-33 
 
 
 
Schéma 2-33 : Oxymercuration et oxydation du diène 2-33 
 
Notre hypothèse s’est avérée confirmée : lors du traitement du diène 2-33 dans les conditions 
d’oxymercuration du Pr Leighton, seul l’alcène terminal a réagi.98 Par contre, deux diastéréoisomères ont 
été observés, dans un ratio de 2.3 : 1, ce qui était différent du modèle précédent. Le produit brut semblait 
contenir l’organomercure 2-88 majoritairement, mais la purification n’a donné qu’un très faible 
rendement. Finalement, l’oxydation de l’organomercure 2-88 a échoué, donnant un mélange complexe 
de produits. Donc, malgré une amélioration de la régiosélectivité, nous avons décidé d’abandonner 
l’oxymercuration comme étape-clé. 
 
2.1.7. Autres essais sur le diène 2-70 
Époxydation 
D’autres réactions ont été tentées pour faire réagir sélectivement le diène 2-70. Nous avons tenté 
d’effectuer une époxydation homoallylique avec un catalyseur de vanadium, comme illustré au schéma 
2-34. Ce catalyseur est connu pour être stéréosélectif pour les alcènes allyliques et homoallyliques107, via 
une livraison par l’alcool de l’oxygène actif (figure 2-7).108 Cet époxyde pourrait ensuite être 
sélectivement ouvert avec un nucléophile, tel qu’un halogénure, avant d’effectuer la protection du diol 
obtenu.109 
 80 
Notre hypothèse était que l’approche de l’alcène interne serait plus difficile que celle de l’alcène terminal, 
car il est plus substitué. Or, nos résultats ont montré que seul l’alcène interne, plus nucléophile, a réagi 
avec l’oxygène actif du catalyseur, avec des diastéréosélectivités basses, mais semblables à celles 
publiées pour des alcènes trans (schéma 2-34).108 
 
 
 
Schéma 2-34 : Époxydation du diène 2-70 
 
 
 
Figure 2-7 : État de transition proposé pour l’époxydation de 2-70  
(les ligands présents sur le vanadium ont été omis pour plus de clarté) 
Iodocarbonatation 
Notre dernière idée était basée sur l’iodoétherification montrée précédemment. Pour éviter les réactions 
secondaires de type Prins, le nucléophile a été lié sur notre molécule avant d’effectuer celle-ci. Nous 
avons opté pour un carbonate, un groupement nucléophile qui pourra aussi servir de groupement 
protecteur du diol. 
 
Deux stratégies ont été publiées pour effectuer cette réaction. La première utilise un carbonate de lithium 
formé par l’addition de l’alcoolate sur le dioxyde de carbone110. La deuxième forme d’abord un carbonate 
avec un groupement labile, comme un tert-butyle.111 Ces deux stratégies ont été testées et sont illustrées 
au schéma 2-35. La formation du carbonate de tert-butyle a été effectuée sans difficulté particulière, en 
utilisant les conditions classiques, pour donner le carbonate 2-92. Le traitement de celui-ci dans les 
conditions d’iodocarbonatation a donné un mélange complexe. Par contre, l’alcène terminal est encore 
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visible dans les analyses du produit brut, donc la nucléophilie de l’alcène interne semble être encore un 
problème. L’utilisation du carbonate de lithium n’a pas donné un résultat différent. L’alcool 2-70 a été 
déprotoné avec le n-butyllithium, le triphénylméthane ajouté agissant comme un indicateur (la solution 
devient rose lorsqu’un peu plus d’un équivalent de base est ajouté). Puis, du dioxyde de carbone sec a été 
bullé dans la solution, suivi par l’ajout de l’iode. Encore une fois, un mélange complexe a été obtenu, 
avec l’alcène terminal encore visible par RMN dans le mélange brut. 
 
 
 
Schéma 2-35 : Iodocarbonatation sur le diène 2-70 
 
Donc, puisque toutes nos tentatives de différenciation des deux alcènes ont échoué, nous avons décidé de 
modifier notre stratégie pour effectuer l’introduction de l’oxygène manquant alors qu’un seul des alcènes 
est présent. 
 
2.2. Nouvelle stratégie utilisant l’iodocarbonatation 
 
La stratégie présentée à la section précédente synthétisait le diène 2-1, puis couplait celui-ci avec le 
fragment B afin d’obtenir le diène 2-21, stratégie similaire à celle employée par Marc-André Joly. Puisque 
la présence des deux alcènes était problématique, nous sommes revenus en arrière, avant l’introduction 
de l’iodure vinylique. Notre choix s’est arrêté sur l’alcool 2-12, l’intermédiaire le plus stable avant 2-32. 
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Puisque l’oxymercuration ne nous avait pas donné de bons résultats, nous avons tenté d’effectuer une 
iodocarbonatation, réaction qui nous semblait prometteuse. Par contre, celle-ci nous obligeait à changer 
de stratégie (schéma 2-36). En effet, normalement, l’éther tert-butyle serait clivé et converti à l’iodure 
vinylique correspondant, mais la présence de l’iodure sur le carbonate 2-96 pourrait compliquer les 
réactions subséquentes, en plus de ne pas être très stable intrinsèquement. Nous avons décidé de profiter 
de ce levier fonctionnel pour lier le fragment D au fragment C avant le fragment B. L’iodure 2-96 peut 
être traité avec du diméthylsulfoxyde afin d’effectuer une oxydation de Kornblum, pour obtenir 
l’aldéhyde 2-97. Celui-ci pourrait être couplé au fragment D par l’oléfination de Wittig originalement 
planifiée. 
 
 
 
Schéma 2-36 : Comparaison entre la nouvelle stratégie et la précédente 
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2.2.1. Nouvelle étude modèle pour l’iodocarbonatation 
Iodocarbonatation 
Nous avons choisi un autre composé modèle pour tester notre stratégie. L’alcool homoallylique 2-100 
nous semblait un bon choix (schéma 2-37) car il est simple et facile à fabriquer. De plus, la présence de 
l’isopropyle augmente les interactions stériques présentes, ce qui rend ce système plus similaire à notre 
diène 2-21, que le modèle précédent. Nous l’avons fabriqué selon la méthode évidente (allylation de 
l’isobutyraldéhyde), d’après les protocoles déjà publiés.112 
 
 
Schéma 2-37 : Synthèse de l’alcool homoallylique 2-100 
 
La formation du carbonate 2-101 a été effectuée, comme pour le carbonate 2-92, en utilisant le 
dicarbonate de di-tert-butyle (schéma 2-38). Puis, celui-ci a été traité avec de l’iode, et le carbonate 
cyclique 2-102 a été isolé, avec un excellent ratio diastéréoisomérique. 
 
 
 
Schéma 2-38 : Iodocarbonatation de l’alcool homoallylique 2-100 
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Face à ce résultat, nous avons décidé de réessayer la méthodologie utilisant les carbonates de lithium. 
Celle-ci, bien que légèrement moins efficace, a donné l’iodure désiré, 2-102, avec un ratio 
diastéréoisomérique légèrement meilleur. Nous avons ensuite tenté de convertir cet iodure en aldéhyde. 
Oxydation de Kornblum 
 
 
Schéma 2-39 : Oxydation de Kornblum de l’iodure 2-102 
 
L’oxydation de Kornblum a été originalement décrite en 1959. Celle-ci implique le traitement d’un 
halogénure (ou tosylate) en présence de diméthylsulfoxyde et d’une base.113 Le mécanisme de celle-ci se 
rapproche des oxydations utilisant le diméthylsulfoxyde activé : à haute température, celui-ci déplace le 
nucléofuge pour donner le sulfoxonium 2-104, tel qu’illustré au schéma 2-40. Une base viendra ensuite 
arracher un proton acide, et l’ylure formé, 2-105, va effectuer une élimination concertée pour donner 
l’aldéhyde correspondant, 2-103. L’élimination peut aussi se faire selon un mécanisme de type E1cb, si le 
proton est acide (lorsque R est un électroattracteur).114 
 
 
 
Schéma 2-40 : Mécanisme de l’oxydation de Kornblum 
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Les conditions expérimentales essayées sont résumées dans le tableau 2-1. Initialement, nous avons utilisé 
les conditions classiques du Pr Kornblum (entrée 1) mais aucune trace de l’aldéhyde 2-103 n’a été 
obtenue. Nous avons utilisé une autre base très commune pour ce type d’oxydation, la 2,4,6-
triméthylpyridine (aussi appelée 2,4,6-collidine).115 Initialement (entrée 2), nous avions cru qu’un peu du 
produit désiré avait été obtenu dans ces conditions, mais en poussant les conditions réactionnelles (entrées 
3 et 4), la dégradation totale de l’iodure 2-102 a été observée. L’utilisation du benzène comme cosolvant 
(entrée 5) a permis de diminuer la température de chauffage, mais aucune conversion n’a été observée.116 
L’iodure 2-102 semblait être trop sensible pour tolérer les hautes températures normalement nécessaires 
à ce type de réaction. Donc, plusieurs alternatives ont été tentées. 
 
Tableau 2-1 : Conditions d’oxydation de Kornblum essayées sur l’iodure 2-102. 
 
Entrée Conditions Résultat 
1 NaHCO3, DMSO, 150°C Iodure 2-102 et décomposition 
2 2,4,6-Triméthylpyridine, DMSO, 150°C, 0.5h Iodure 2-102 
3 2,4,6-Triméthylpyridine, DMSO, 150°C, 1.5h Décomposition 
4 2,4,6-Triméthylpyridine, DMSO, Reflux (189°C) Décomposition 
5 NaHCO3, DMSO, Benzène, Reflux Iodure 2-102 
6 Air, acétone, T.A. Traces d’iodure 2-102 et décomposition 
7 O2, acétone, T.A. Iodure 2-102 
8 AgBF4, Et3N, DMSO, T.A. Iodure 2-102 
9 AgBF4, Et3N, DMSO, 60°C Iodure 2-102 
10 IBX, DMSO, T.A. Iodure 2-102 
11 IBX, DMSO, 60°C Iodure 2-102 
 
Le Pr Wu avait effectué cette transformation en utilisant l’air comme oxydant.117 Or, les systèmes qu’il a 
étudiés étant des iodures primaires liés à des imidazoles, leur oxydation était plus facile, et, sans surprise, 
ces conditions réactionnelles n’ont pas donné de produit désiré dans notre cas (entrées 6 et 7). 
 
Nous avons tenté de rentre l’iodure plus facile à éliminer en utilisant un sel non nucléophile d’argent, le 
tétrafluoroborate d’argent(I).118 Ces conditions ont été développées pour les substrats difficiles à oxyder 
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dans les conditions classiques. Malheureusement, aucune conversion n’a été observée pour le substrat 
2-102 (entrées 8 et 9). 
Nous avons finalement tenté les conditions développées par le Pr Moorthy. Il a observé que l’acide 2-
iodobenzoïque convertissait les halogénures benzyliques ou vinyliques en l’aldéhyde correspondant.119 
Or, aucune réaction dans ces conditions (entrées 10 et 11) n’a été observée. Donc, face à ces résultats 
décevants, nous avons décidé d’abandonner l’iodocarbonatation. En effet, la réactivité ou 
l’encombrement amené par le carbonate sur 2-102 rend la transformation de cet iodure très difficile. Des 
problèmes similaires avaient été rapportés par Marc-André Joly, avec le phosphate 2-24. 
 
2.3. Dihydroxylation d’un carbonate homoallylique 
 
Nous avons décidé d’opter pour la simplicité : puisqu’il faut introduire deux oxygènes sur l’alcène 2-95 
(dérivé de 2-12, où R = H), une dihydroxylation asymétrique serait la façon la plus simple d’introduire 
ceux-ci. Cette méthode ne prend pas en compte le centre chiral déjà introduit, ce qui rend celle-ci 
légèrement moins élégante. De plus, nous avons décidé de lier le fragment B avant le fragment D, 
contrairement à la stratégie envisagée pour l’iodocarbonatation. Plusieurs raisons nous ont poussées à 
revenir dans cette direction : premièrement, l’oléfination de Takai est une réaction sensible ; un 
ajustement des conditions réactionnelles pourrait être nécessaire. Donc, nous voulions effectuer celle-ci 
le plus tôt possible. 
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Schéma 2-41 : Nouvelle stratégie utilisant la dihydroxylation 
 
Deuxièmement, suite au couplage des fragments C et D, la déprotection de l’éther tert-butyle du 
tétrahydrofuranne 2-110 aurait pu être problématique. En effet, comme illustré au schéma 2-42, les 
tétrahydrofurannes sont des composés basiques qui, sous l’action d’un acide de Lewis, peuvent ouvrir et 
donner une myriade de réactions secondaires (élimination, épimérisation…).120 
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Schéma 2-42 : Réaction secondaire possible du tétrahydrofuranne 2-110 
 
Le désavantage de cette stratégie est la protection de l’alcool terminal de 2-106. En effet, celui-ci doit 
être protégé afin de pouvoir discriminer entre les deux alcools primaires après le clivage de l’éther tert-
butylique. Donc, cette protection (et éventuelle déprotection) ajoute deux étapes supplémentaires, qui ne 
sont pas requises lorsque le fragment D est ajouté en premier. 
 
2.3.1. Formation des carbonates de méthyle 
 
Puisque plusieurs alcools doivent être protégés de façon orthogonale, nous avons décidé de garder l’idée 
d’utiliser un carbonate. Cette méthode a l’avantage de ne pas présenter de problème de sélectivité lors de 
la protection, car l’alcool secondaire formé lors de la dihydroxylation peut attaquer le carbonate pour 
former le cycle à six membres plus rapidement que l’alcool primaire, qui formerait le cycle à sept 
membres. Donc, nous avons repris l’alcool 2-100 que nous avons transformé en carbonate de méthyle 2-
113 (schéma 2-43). Nous avons choisi celui-ci afin de minimiser les interactions stériques. 
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Schéma 2-43 : Formation du carbonate modèle 2-113 
 
Les conditions classiques (entrée 1) ont donné un mélange réactionnel brut intéressant, avec le carbonate 
désiré 2-113 et une petite quantité de produit de départ 2-100 (tableau 2-2). Or, suite à la purification, un 
faible rendement (19%) a été obtenu. Puisque ce carbonate a un faible poids moléculaire, nous avons 
supposé que le produit était volatil. Sur plus grande échelle (entrée 2), nous avons réussi à obtenir un 
meilleur rendement. 
 
Tableau 2-2 : Conditions essayées pour la formation du carbonate 2-113 
 
Entrée Électrophile Conditions Résultat 
1 MeOCOCl Pyridine, DCM, 0°C 19% 
2 MeOCOCl Pyridine, DCM, 0°C 37%a 
3 MeOCOCl n-BuLi, THF, -78°C à T.A. Mélange complexe 
4 (MeO)2CO n-BuLi, THF, 0°C 58% 
5 (MeO)2CO NaH, THF 47% 
6 (MeO)2CO Na, MeOH, reflux Aucune conversion 
7 (MeO)2CO AcOH, 0°C Aucune conversion 
8 (MeO)2CO Yb(OTf)3.H2O, reflux Aucune conversion 
9 (MeO)2CO BF3.Et2O, reflux Aucune conversion 
10 MeOCOCl K2CO3, H2O, 0°C Aucune conversion 
a) Effectué sur une échelle de 5 g plutôt que 250 mg 
 
Donc, nous avons décidé d’essayer ces conditions (schéma 2-44) sur notre alcool homoallylique 2-12, 
mais aucune conversion n’a été observée. L’ajout de diméthylaminopyridine, pour activer l’électrophile, 
n’a rien changé. L’alcool 2-12 est probablement beaucoup plus encombré, donc moins réactif. 
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Schéma 2-44 : Tentative initiale de formation du carbonate 2-114 
 
Nous sommes revenus essayer plusieurs autres conditions sur notre composé modèle 2-100 (tableau 2-2).  
Basé sur plusieurs précédents, nous avons décidé de former initialement l’alcoolate de 2-100 afin de 
rentre celui-ci plus nucléophile. Les deux bases les plus fréquemment utilisées pour cette réaction sont le 
n-butyllithium (entrées 3 et 4)121 et l’hydrure de sodium (entrée 5)122. Lors de l’utilisation du 
chloroformate de méthyle, un mélange du produit désiré et de produits de décomposition a été obtenu 
(entrée 3). Par contre, l’utilisation du carbonate de diméthyle a donné le produit désiré dans les deux 
conditions (entrées 4 et 5). D’autres bases ont été utilisées, mais n’ont pas donné de conversion (entrées 
6 et 10). Il existe aussi quelques exemples publiés où des acides (protiques ou de Lewis) sont utilisés pour 
catalyser cette réaction.123 Nous en avons essayé trois (entrées 7 à 9), mais elles n’ont pas donné de 
carbonate 2-114. 
 
Puisque seules les conditions, parmi les nouvelles essayées, où l’alcoolate était formé irréversiblement 
donnaient du produit désiré, celles-ci ont été essayées sur l’alcool homoallylique 2-12 (schéma 2-45). Les 
résultats sont illustrés au tableau 2-3. 
 
 
 
Schéma 2-45 : Formation du carbonate 2-114 
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Tableau 2-3 : Conditions essayées pour la formation du carbonate 2-114 
 
Entrée Électrophile Base Conditions Conversion Rendement 
1 MeOCOCl NaH 0°C, THF 0% s.o. 
2 (MeO)2CO NaH 0°C à T.A., THF 48% 8% 
3 (MeO)2CO NaH 0°C à reflux, THF 51% 40% 
4 MeOCOCl n-BuLi 0°C à T.A., THF 73% 26% 
 
Les réactions n’ont jamais pu être poussées à complétion. De plus, la purification était difficile, et des 
rendements faibles étaient obtenus. Par contre, nous avons montré que la formation du carbonate 2-114 
était possible, donc nous avons décidé d’étudier la réaction de dihydroxylation, et de revenir optimiser 
ces conditions si cette stratégie semblait prometteuse. 
 
2.3.2. Essais de dihydroxylation 
Dihydroxylation de Sharpless 
Le tétraoxyde d’osmium est le réactif le plus utilisé pour effectuer la dihydroxylation d’alcènes. Cette 
méthode, connue depuis 1912, est douce et sélective, mais ce réactif est volatil et très toxique, donc son 
utilisation en quantité stoechiométrique n’est pas désirable. Plusieurs méthodes ont été développées pour 
utiliser celui-ci en quantité catalytique, en présence d’un cooxydant. Les plus communs, tel que le 
peroxyde d’hydrogène et le chlorate de sodium peuvent être utilisés, mais donnent parfois des produits 
de suroxydation.124,125 Par contre, les oxydes d’amines peuvent être utilisés sans suroxydation.126  Le plus 
utilisé est le N-oxyde de N-méthylmorpholine, mais le N-oxyde de triméthylamine peut être utilisé pour 
les alcènes encombrés. 
 
Le Pr Sharpless a contribué grandement au développement de cette réaction. Il avait été précédemment 
observé que les amines et pyridines se liaient à l’osmium durant la réaction, et, dans le cas de la pyridine, 
accélérait celle-ci. Se basant sur cette idée, il a utilisé des pyridines chirales, dérivés de la dihydroquinine 
et de la dihydroquinidine. Celles-ci permettaient d’effectuer la dihydroxylation avec une bonne 
énantiosélectivité.127 Le problème principal restait l’hydrolyse des esters osmiques. En effet, ces esters 
sont assez stables, et leur hydrolyse est l’étape limitante de cette réaction. L’alcène devait être ajouté 
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lentement au milieu réactionnel afin de laisser le temps au diol de se libérer dans le milieu réactionnel, 
sinon une perte d’énantiosélectivité était observée. L’utilisation d’un autre oxydant, le ferricyanure de 
potassium, a eu pour effet d’éliminer les réactions secondaires où le catalyseur est encore lié au diol.128 
Selon eux, ce sel augmente la force ionique de la phase aqueuse et provoque la séparation des deux phases 
de la réaction (le solvant étant un mélange tert-butanol/eau). Cela permet d’isoler les espèces chimiques, 
comme illustré au schéma 2-46. Donc, même si les esters osmiques 2-116 peuvent être oxydés avant leur 
hydrolyse, ils ne seront pas en présence d’alcène et ne pourront pas effectuer de réaction de 
dihydroxylation eux-mêmes. 
 
   
 
Schéma 2-46 : Effet de la séparation des phases sur la réaction de dihydroxylation 
 
Finalement, après une optimisation des ligands chiraux, les conditions de dihydroxylation de Sharpless 
ont été développées, utilisant les éléments précédemment étudiés : l’utilisation catalytique du sel 
d’osmium, le ferricyanure de potassium comme cooxydant et des ligands de type phtalazines, illustrés à 
la figure 2-8.  
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Figure 2-8 : Ligands chiraux pour la dihydroxylation de Sharpless 
 
Les mélanges de ces composés, avec du carbonate de potassium (qui aide à l’hydrolyse des complexes 
d’osmium), sont nommés AD-Mix-α et AD-Mix-β selon la face sur laquelle le diol sera ajouté lorsque 
l’alcène est positionné dans le modèle proposé (figure 2-9). 
 
 
Figure 2-9 : Modèle mnémotechnique pour la dihydroxylation de Sharpless 
Essais sur notre composé modèle 
Même si notre alcène 2-113 est racémique, nous avons décidé d’effectuer nos essais avec le AD-Mix-β, 
puisque ce réactif sera celui utilisé pour notre synthèse (schéma 2-47). Les résultats sont présentés au 
tableau 2-4.  
 
 
 
Schéma 2-47 : Dihydroxylation du carbonate 2-113 
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Tableau 2-4 : Conditions réactionnelles pour la dihydroxylation du carbonate 2-113 
 
Entrée Durée (jours) Rendements isolés 
  2-113 2-120 2-121 2-122 2-120 + 2-121 
1 1 16% 16% 25% - 41% 
2 2 - 20% 25% Observé a 45% 
3 7 - 18% 14% 63% 32% 
4 1b - 33% 56% 10% 89% 
a) N’ont pas été isolés. b) Ajout d’un équivalent de MeSO2NH2 
 
Nous avons, initialement, utilisé les conditions classiques publiées par le Pr Sharpless. Un mélange du 
diol 2-121 et du carbonate cyclique 2-120, provenant de l’attaque intramoléculaire de l’alcool, a été isolé 
(entrée 1). Par contre, la réaction était lente, ce qui a mené à une conversion incomplète. En prolongeant 
le temps de réaction (entrées 2 et 3), la conversion était meilleure, mais le triol 2-122, provenant de 
l’hydrolyse des produits désirés, était formé. 
 
Le Pr Sharpless avait observé que l’ajout de méthanesulfonamide accélérait les réactions de 
dihydroxylation. Par contre, il avait observé que cet effet était faible pour les alcènes terminaux, voire 
inversé.128 Nous avons tout de même essayé d’utiliser cet additif. Dans notre cas, la réaction a été 
accélérée, ce qui nous a permis d’obtenir le mélange des carbonates 2-120 et 2-121 après un jour, avec 
une faible quantité d’hydrolyse. 
 
Le rôle du méthanesulfonamide a été élucidé par le groupe du Pr Hormi.129 L’effet de celui-ci est 
complexe, et dépend de la structure du substrat. Il a été démontré que ce sulfonamide complexe les ions 
hydroxydes afin de les rendre plus solubles dans le tert-butanol. Les esters osmiques 2-116, comme 
illustré au schéma 2-48, sont souvent peu solubles dans la phase aqueuse, ce qui rend leur hydrolyse 
difficile. Le complexe sulfonamide-hydroxyde 2-123 présent dans la phase organique permet l’hydrolyse 
des esters 2-116 directement dans le tert-butanol. 
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Schéma 2-48 : Effet du méthanesulfonamide sur la réaction de dihydroxylation 
 
Or, normalement, les alcènes terminaux se font hydrolyser directement à l’interface eau - tert-butanol, 
donc n’ont pas besoin d’être solubles dans la phase aqueuse. La présence de sulfonamide rend les ions 
hydroxydes moins nucléophiles, ce qui résulte en une diminution de la vitesse de la réaction. Or, dans 
notre cas, le groupement carbonate peut venir complexer l’osmium durant la dihydroxylation. 
L’hydrolyse de celui-ci est ralentie, le métal étant moins électrophile. Le groupe du Pr Hormi a montré 
que le méthanesulfonamide avait aussi un rôle de catalyseur acide, et accélérait les réactions de 
dihydroxylation lorsqu’un groupe complexant était présent. En effet, celui-ci est un acide faible (pKa 
10.8), et peut venir favoriser l’hydrolyse des esters osmiques lorsque ceux-ci sont particulièrement 
stables, comme illustré au schéma 2-49. Ce facteur est probablement le plus important dans notre 
situation, puisqu’un grand effet dû à cet additif a été observé. 
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Schéma 2-49 : Catalyse acide par le méthanesulfonamide 
 
Donc, avec des conditions réactionnelles donnant un excellent résultat sur notre composé modèle, nous 
avons appliqué cette méthodologie à notre carbonate homoallylique 2-114. 
Essais sur le carbonate homoallylique 2-114 
 
 
Schéma 2-50 : Dihydroxylation du carbonate 2-114 
 
Les premiers essais ont été effectués sans l’utilisation du méthanesulfonamide. Les conversions étaient 
très lentes, l’alcène de départ étant encore le produit majoritaire après 7 jours. L’ajout du 
méthanesulfonamide (schéma 2-50) n’a pas eu un effet aussi impressionnant que pour le composé 
modèle. Après 4 jours, la conversion était toujours incomplète, et aucun produit désiré n’a été obtenu. 
Les seuls produits identifiés étaient le produit de départ 2-114, et le triol 2-128, résultant de l’hydrolyse 
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du carbonate. Donc, face à la difficulté à installer ce carbonate, et l’échec de la dihydroxylation, nous 
avons abandonné le carbonate comme groupe protecteur. 
 
2.4. Dihydroxylation directe de l’alcool homoallylique 2-12 
 
Notre nouvelle stratégie utilise les mêmes étapes que nous avons essayés, mais dans un ordre différent : 
les deux alcools sont introduits par dihydroxylation asymétrique de Sharpless, et le triol est ensuite 
protégé sélectivement, comme illustré ci-dessous. 
 
 
 
Schéma 2-51 : Nouvelle stratégie 
 
Ces protections représentent plusieurs défis synthétiques : les deux alcools secondaires ou l’alcool 
primaire doivent être protégés sélectivement. L’alcool primaire doit pouvoir être déprotégé en présence 
du groupement protecteur des deux alcools secondaires, et, le plus difficile, ces deux groupements 
fonctionnels doivent être résistants aux conditions du clivage de l’éther tert-butylique.   
 
L’utilisation d’un groupement protecteur cyclique nous semblait une bonne idée, car ceux-ci sont plus 
résistants à la déprotection. Idéalement, un acétonide aurait été le meilleur choix, car il nous aurait menés 
directement à un intermédiaire de la synthèse du Pr Hanessian (I-39), mais des essais sur les substrats 
précédents montrait que celui-ci est incompatible dans les conditions réactionnelles utilisées pour cliver 
l’éther tert-butylique. Notre choix s’est arrêté sur l’acétal du formaldéhyde, qui est résistant à certaines 
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conditions acides. De plus, celui-ci sera compatible avec plusieurs autres groupements fonctionnels pour 
la protection de l’alcool terminal. 
 
2.4.1. Dihydroxylation de l’alcool 2-100 
 
La dihydroxylation de l’alcool homoallylique 2-100 s’est avérée très efficace, comme indiqué au 
schéma 2-52. En effet, l’utilisation de l’AD-Mix-β ou de conditions sans ligand chiral nous a donné le 
triol attendu (2-122a et 2-122b) avec un rendement quasi-quantitatif.  
 
 
 
Schéma 2-52 : Dihydroxylation du modèle 2-100 
 
Les diastéréoisomères 2-122a et 2-122b ont été séparés et seul l’isomère syn 2-122a a été utilisé pour les 
autres essais (la stéréochimie des diastéréoisomères a été identifiée par l’analyse RMN des acétals 
formés). 
 
2.4.2. Protection sous la forme d’éther silylé cyclique 
 
Avant d’essayer la formation de l’acétal de formaldéhyde, nous avons tenté d’utiliser un groupement 
silyle afin d’effectuer le bis-éther silylé cyclique. Celui-ci pourrait ne pas être stable aux conditions de 
clivage de l’éther tert-butylique, mais nous espérions que des conditions sans halogénure pourraient nous 
donner une bonne chimiosélectivité. De plus, il serait plus facile à retirer que l’acétal, un traitement au 
fluorure pouvant être suffisant. Nous avons d’abord traité le triol 2-122a avec le dichlorodiméthylsilane. 
Malheureusement, un mélange complexe de produits a été obtenu. 
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Schéma 2-53 : Installation du diméthylsilyle 
 
Nous avons essayé un silane substitué par des groupements tert-butyles, qui devraient donner un composé 
plus stable. Le traitement du triol 2-122a avec le bis(trifluorométhanesulfonate) de di-tert-butylsilyle a 
donné des résultats difficiles à analyser et non reproductibles (schéma 2-54). Un mélange de composés a 
été observé lors de l’un des essais, mais leurs structures n’ont pas pu être identifiées. De plus, ils n’étaient 
pas stables, le ratio entre les isomères changeant lors d’une purification par chromatographie. 
 
 
 
Schéma 2-54 : Installation du di-t-butylsilyle 
 
Donc, nous avons abandonné les groupements silylés, et nous avons opté pour notre autre choix, l’acétal 
de formaldéhyde. 
 
2.4.3. Protection avec l’acétal du formaldéhyde 
 
L’acétal du formaldéhyde (ou acétal méthylène) est l’acétal le plus dur à cliver, puisque la charge formée 
lors de son ouverture n’est pas stabilisée par hyperconjugaison. Donc, son choix nous semblait idéal, 
puisqu’il devrait résister aux conditions du clivage de l’éther tert-butylique. De plus, à l’équilibre, la 
protection du diol-1,3 est favorisée par rapport au diol-1,2 et 1-4. Le Pr Gras a montré que le triol 2-133 
est protégé sélectivement pour donner l’acétal 2-134 (schéma 2-55).130 Donc, cette méthode nous semblait 
idéale pour protéger notre triol. 
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Schéma 2-55 : Protection sélective du triol 2-133 
 
Deux conditions expérimentales ont été testées pour former celui-ci : la transacétalisation et l’utilisation 
du diméthylsulfoxyde activé (schéma 2-56). La transacétalisation dans les conditions du Pr Gras a donné 
de bons résultats, mais l’excès de diméthoxyméthane a piégé l’alcool libre pour donner l’acétal 2-136 
(tableau 2-5, entrée 1). La diminution de la quantité d’équivalents de diméthoxyméthane a été associée à 
une augmentation de rendement du produit désiré et d’une diminution du produit secondaire (entrées 2 et 
3), jusqu’à obtenir un rendement quantitatif avec 1.1 équivalent (entrée 4). L’utilisation du trifluorure de 
bore a donné un mélange complexe d’isomères et de surprotection (entrée 5).  
 
 
 
Schéma 2-56 : Formation de l’acétal 2-135 
 
Tableau 2-5 : Formation de l’acétal 2-135 
 
Entrée Électrophile  Conditions Rendement 
1 (MeO)2CH2 (6.7 équi.) LiBr
a, p-TsOH, MeCN, T.A. 49% (+ 22% 2-136) 
2 (MeO)2CH2 (4.0 équi.) LiBr, p-TsOH, MeCN, T.A. 50% (+ 39% 2-136) 
3 (MeO)2CH2 (1.5 équi.) LiBr, p-TsOH, MeCN, T.A. 65% (+ 8% 2-136) 
4 (MeO)2CH2 (1.1 équi.) LiBr, p-TsOH, MeCN, T.A. >95% 
5 (MeO)2CH2 (1.5 équi.) BF3•Et2O, EtOAc, Reflux <10% 
6 2-138 (5.0 équi.) DCM, T.A. 69%b 
a) Le rôle du LiBr est discuté dans le chapitre 3 (schéma 3-12) b) Mélange d’isomères inséparables 
(~4 :1) 
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Plusieurs conditions utilisant le diméthylsulfoxyde pour former ce type d’acétal existent. Initialement 
découvert par le Pr Pinnick, le traitement du DMSO avec un groupement activateur (NBS, TMSCl, POCl3, 
SOCl2) donne un réactif pouvant servir de source de méthylène électrophile.
131 Le mécanisme de cette 
transformation est illustré au schéma 2-57. Le diméthylsulfoxide est traité avec du chlorure de 
triméthylsilyle (par exemple), et le sel formé, 2-138, est récupéré par filtration et ajouté au diol devant 
être protégé. 
 
 
Schéma 2-57 : Activation du diméthylsulfoxyde avec le chlorure de triméthylsilyle 
 
Dans notre cas, ces conditions ont donné le produit désiré, 2-135, dans un rendement acceptable (entrée 
6). Or, un mélange d’isomères a été obtenu. Celui-ci est probablement dû à l’absence d’acide dans le 
milieu réactionnel, ce qui empêche l’équilibre vers le produit thermodynamique, 2-135. 
 
Le dernier alcool de ce produit devait être protégé, avec un groupement protecteur résistant à la 
déprotection de l’éther tert-butylique. Notre première idée était le groupement para-méthoxybenzyle 
(PMB). L’introduction directe de celui-ci sur le triol 2-122a a donné un mélange complexe de produits, 
dont aucun n’a pu être identifié comme étant le diol 2-139. Par contre, l’alcool 2-135 a été converti à 
l’éther 2-140 sans problème, comme illustrée au schéma 2-58. 
 
 
 
Schéma 2-58 : Introduction du para-méthoxybenzyle 
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Le para-méthoxybenzyle peut être sensible aux conditions acides, puisqu’il forme un carbocation bien 
stabilisé. Nous avons testé sa résistance dans des conditions de clivage de tert-butyle, plus douces qu’avec 
le chlorure de titane(IV), utilisé précédemment. Donc, nous avons mis notre composé 2-140 en conditions 
acides, avec l’éther 1-32, afin d’imiter les conditions de déprotection de l’éther tert-butyle. Or, le clivage 
du para-méthoxybenzyle a été observé dans les deux cas, comme illustrée au schéma 2-59. 
 
 
 
Schéma 2-59 : Test de résistance du groupement PMB en conditions acides 
 
Nous avons donc choisi un autre groupe protecteur, le pivaloate, qui devrait être stable au clivage de 
l’éther tert-butyle. De plus, il devrait être résistant aux conditions réactionnelles des étapes subséquentes, 
étant encombré. L’estérification s’est faite sans difficulté pour donner l’ester désiré 2-141 (schéma 2-60). 
Celui-ci a été traité avec l’acide trifluoroacétique pour tester sa résistance, et sans surprise, il a été 
récupéré presque quantitativement, comme illustré au schéma 2-61. 
 
 
 
Schéma 2-60 : Protection de l’alcool 2-135 en pivaloate 
 
 
 
Schéma 2-61 : Test de résistance de 2-141 en conditions acides 
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Avec notre stratégie démontrée avec le composé modèle, nous avons décidé d’effectuer nos essais sur le 
triol 2-128. 
 
2.5. Synthèse du fragment C utilisant directement la dihydroxylation  
 
2.5.1. Dihydroxylation de Sharpless de l’alcène 2-142 
 
Donc, la nouvelle synthèse du fragment C a commencé par la dihydroxylation de Sharpless de l’alcène 
2-142. Celle réaction a donné un mélange inséparable du triol désiré 2-128 et de son épimère avec un 
excellent rendement et une diastéréosélectivité similaire à celle observée pour les alcènes 
monosubstitués.132  
 
 
 
Schéma 2-62 : Dihydroxylation de l’alcène 2-142 
 
L’induction des centres chiraux allyliques et les alcools homoallyliques sur la diastéréosélectivité des 
dihydroxylations a été étudiée, et aucun modèle simple n’a été proposé. Par contre, en se basant sur le 
résultat obtenu par le Pr Roush, illustré au schéma 2-63, l’induction de nos centres chiraux favorise le 
produit 2-144, ce qui nous place dans un cas de sélectivité matched. 
 
 
 
Schéma 2-63 : Induction des centres chiraux 
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2.5.2. Protections du triol 2-128 
Transacétalisation comme première étape 
Grâce aux résultats de notre étude modèle, nous avons effectué la protection du triol 2-128 par 
transacétalisation avec le diméthoxyméthane. Cette réaction s’est montrée moins efficace que pour le triol 
2-122a (schéma 2-64). Par contre, le diastéréoisomère désiré a pu être séparé du mélange, pour donner 
l’alcool 2-145. Les rendements ont pu être améliorés en utilisant un plus grand excès du 
diméthoxyméthane, mais le produit de surprotection 2-146 a aussi été obtenu. 
 
 
 
Schéma 2-64 : Protection du triol 2-128 sous la forme d’acétal 
 
Par contre, celui-ci a pu être récupéré quantitativement par traitement à l’acide hydrochlorique (formé in 
situ par la réaction du chlorure d’acétyle avec le solvant) dans le méthanol, comme illustré au 
schéma 2-65. 
 
 
 
Schéma 2-65 : Déprotection sélective de l’acétal 2-146 
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Finalement, l’alcool obtenu par ces deux réactions a été traité avec du chlorure de pivaloyle pour donner 
notre composé totalement protégé, 2-147, avec un excellent rendement (schéma 2-66).  
 
 
 
 
Schéma 2-66 : Estérification de l’alcool 2-147 
Estérification en premier 
Parallèlement à la synthèse montrée à la section précédente, nous avons tenté d’inverser l’ordre de ces 
étapes : effectuer la transacétalisation après l’estérification du triol 2-128, afin de vérifier si l’une de ces 
méthodes s’avérait plus efficace. Nous avions confiance que la taille du chlorure de pivaloyle donnerait 
une réaction sélective sur l’alcool primaire, moins encombré, ce type de sélectivité ayant déjà été publié 
pour des cas similaires.133 Les résultats du traitement du triol 2-128 avec le chlorure de pivaloyle ont été 
illustrés au schéma 2-67 et résumés dans le tableau 2-6. 
 
 
 
Schéma 2-67 : Estérification du triol 2-128 
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Tableau 2-6 : Estérification du triol 2-128 
 
Entrée Conditions Équivalents de PivCl Rendement 
   2-128 2-148a 2-148b 2-149 
1 PivCl, Pyridine, -30°C 2.0 a 20% 1% 21% 
2 PivCl, Pyridine, T.A.b 2.0 s.o. 69% 20% 3% 
3 "c 2.0 s.o. 17% 16% 62% 
4 " 1.5 s.o. 44% 14% 31% 
5 " 1.2 33% 65%d s.o. 
a) Non isolé. b) échelle de 100 mg. c) échelle de 500 mg. d) n’ont pas été séparés. 
 
Initialement, pour améliorer la sélectivité, nous avons effectué cette réaction à basse température (entrée 
1). La réaction était lente, et un faible rendement a été obtenu. Donc, nous avons augmenté la température, 
et des résultats intéressants ont été obtenus (entrée 2). Par contre, sur plus grande échelle (entrée 3), le 
produit majoritaire isolé a été le diester 2-149. Notre hypothèse est qu’à petite échelle, les impuretés 
présentes (par exemple, l’eau) éliminent une quantité significative d’électrophile disponible. À plus 
grande échelle, cet effet est moins prononcé et l’ester 2-148a peut réagir avec l’excès de chlorure de 
pivaloyle pour donner le diester 2-149. Donc, nous avons diminué la quantité d’électrophile (entrées 4 et 
5), ce qui nous a finalement donné 65% de conversion, et aucun diester (entrée 5). 
 
Ensuite, l’ester 2-148a a été traité dans les conditions de transacétalisation (schéma 2-68). Un mélange 
de produits a été obtenu à chaque tentative. L’acétal désiré, 2-147, n’a jamais pu être isolé pur, et un 
produit secondaire était systématiquement observé. Celui-ci n’a pas pu être isolé pur, mais il semble 
correspondre au produit de migration du groupement pivaloyle (2-150), illustré à la figure 2-10. Cette 
réaction secondaire est parfois vue lors de réactions en conditions acides avec les polyols, comme les 
sucres.134 
 
Schéma 2-68 : Formation de l’acétal 2-147 
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Figure 2-10 : Structure possible du produit secondaire formé lors de la transacétalisation de 2-148a 
 
Donc, ce résultat nous a clairement démontré qu’introduire le pivaloyle avant l’acétal apportait des 
difficultés qui n’apparaissent pas lorsque ces réactions sont effectuées dans l’ordre inverse. 
 
2.6. Fin de la synthèse du fragment C 
 
La protection de toutes les fonctions alcools ayant été faite, il ne restait qu’à convertir l’éther tert-
butylique à l’iodure vinylique correspondant, de façon similaire à celle présentée précédemment, au 
schéma 2-13. Ces transformations sont illustrées au schéma 2-69. 
L’éther tert-butylique de 2-147 a été clivé avec le tétrachlorure de titane, pour donner l’alcool libre 2-151. 
Le rendement de cette réaction était très sensible à l’échelle, variant de 45% (20 mg) à 93% (260 mg) 
selon la quantité de produit de départ utilisé, probablement dû, encore une fois, à la présence d’eau 
proportionellement plus importante sur de petites quantités. 
L’alcool 2-151 obtenu a été traité dans les conditions d’oxydation de Swern pour donner l’aldéhyde 2-152 
qui a subi une réaction d’oléfination de Takai, pour finalement nous donner le fragment C dans un 
rendement acceptable. 
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Schéma 2-69 : Fin de la synthèse du fragment C 
 
Donc, en résumé, nous avons accompli la synthèse de ce fragment en 8 étapes à partir de l’alcool commun 
1-27, ou 10 étapes à partir du méthyl tert-butyléther. 
 
2.7. Couplage entre les fragments B et C 
 
Avec les fragments B et C en main, nous avons tenté d’effectuer le couplage de Suzuki prévu pour réunir 
ces deux fragments. Donc, nous avons utilisé les mêmes conditions réactionnelles qui avaient lié d’autres 
versions de ces fragments (voir schéma 2-16). Malheureusement, aucun produit de couplage désiré 
(2-154) n’a été observé. Par contre, le dimère 2-155 a été récupéré, ainsi que l’iodure 1-30 et l’alcool 
1-37, comme illustré au schéma 2-70. 
 
 109 
 
 
Schéma 2-70 : Couplage de Suzuki entre les fragments B et C 
 
Ce résultat nous a surpris. Cette réaction n’avait pas été observée dans le cas du couplage effectué par 
Marc-André Joly, sur un substrat similaire (schéma 2-16). De plus, la présence de l’iodure 1-30 nous 
semblait étrange, car, après l’échange métal-halogène, il ne devrait plus en rester dans le milieu 
réactionnel. Notre hypothèse était qu’une partie de celui-ci n’a pas réagi avec le tert-butyllithium, puisque 
ces réactions ont été lancées sur très petite échelle et que les traces d’eau ont pu avoir un impact majeur. 
Donc, nous avons lancé des variations de celle-ci avec un autre iodure vinylique, 2-156, moins précieux. 
Comme illustré au schéma 2-71, le traitement de notre iodure 1-30 avec celui-ci a donné une petite 
quantité du produit de couplage 2-157 (avec l’éther 2-158, dans un mélange inséparable), ainsi qu’un 
produit de dimérisation, 2-159 (les rendements ont été déterminés par les ratios RMN). De plus, aucun 
iodure 1-30, ni l’alcool correspondant 1-37, n’ont été isolés. Donc, l’échange métal-halogène a 
probablement été complet dans le couplage pour lier les fragments B et C, et la présence de cet iodure est 
due à un autre facteur. 
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Schéma 2-71 : Essai de couplage avec l’iodure vinylique 2-156 
 
Pour confirmer que le dimère 2-159 était formé directement dans les conditions réactionnelles, l’iodure 
vinylique a été placé, sans borane, avec le catalyseur de palladium (schéma 2-72) et le dimère 2-159 a été 
formé, avec comme isomère principal le produit cis-trans, le même qu’observé lors du couplage des 
iodures 1-30 et 2-156. 
 
 
 
Schéma 2-72 : Réaction de l’iodure vinylique seul 
 
Cette sélectivité nous a paru étrange, puisqu’il y a eu inversion de la géométrie d’un des deux alcènes, 
pour donner un produit moins stable que l’isomère trans-trans. Après réflexion, nous avons proposé le 
mécanisme illustré au schéma 2-73. La seule explication qui nous a paru logique était que le palladium, 
après l’insertion oxydante (2-160), avait effectué une addition de type Heck sur un deuxième équivalent 
du produit de départ, 2-153. Puis, celui-ci (2-161) avait éliminé l’iodure via une élimination syn, ce qui 
inverserait la géométrie d’un des d’alcènes, pour donner le dimère 2-155. 
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Schéma 2-73 : Mécanisme proposé pour la formation de 2-155 
(les ligands sur le palladium ont été omis par souci de clarté) 
 
Or, nous ne savions pas comment, dans les conditions réactionnelles, le palladium se réduisait pour 
revenir à son état d’oxydation actif (Pd(0)). Nous avons émis l’hypothèse qu’un équivalent l’iode 
moléculaire était produit, par une élimination réductrice ou une réaction similaire. La présence de cet iode 
pourrait expliquer la formation de l’iodure 1-30 : dans les conditions réactionnelles, celui-ci pourrait 
réagir avec le borane 2-45, formé après l’échange métal-halogène (schéma 2-74). De plus, celui-ci, en 
conditions basiques, pourrait subir une substitution nucléophile pour donner l’alcool 1-37, qui a, lui aussi, 
été observé après notre couplage. 
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Schéma 2-74 : Hypothèse pour la formation de l’iodure 1-30 et l’alcool 1-37 
 
Ce type de réaction secondaire de dimérisation a déjà été observé et rapporté dans la littérature, même si 
les exemples sont rares. Seul le Pr Whiting a effectué une courte étude sur celle-ci, avec l’iodure 2-163 
après qu’il ait remarqué que celui-ci donnait le produit d’homocouplage 2-164 dans des conditions 
réactionnelles similaires aux nôtres (schéma 2-75).135 De plus, lorsque le sel d’argent et la base étaient 
retirés, le couplage s’effectuait tout de même, mais la réaction prenait une forte couleur violette, indiquant 
la présence d’iode. Ensuite, il a observé l’iodation de l’aniline lorsque celle-ci était placée en présence 
d’acétate d’argent et d’iodure de palladium(II), ce qui indique pourquoi cette couleur n’est pas observée 
en présence de ces réactifs. 
 
 
 
Schéma 2-75 : Exemple d’homocouplage similaire à celui de l’iodure 2-153 
 
L’homocouplage de l’iodure vinylique 2-163 était une réaction inattendue. Ils voulaient effectuer le 
couplage de Heck entre cet iodure et l’alcène 2-165. Après une courte optimisation, leurs conditions 
réactionnelles ont donné le diène désiré 2-166 quantitativement, tel qu’illustré au schéma 2-76. 
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Schéma 2-76 : Conditions optimisées par le Pr Whiting 
 
Ces conditions utilisent un ligand plus encombré et des sels d’argent. Dans notre cas, le ligand doit être 
le dppf pour éviter des réactions secondaires de β-élimination, mais l’utilisation d’un sel d’argent pourrait 
être essayée. Malheureusement, la quantité d’iodure vinylique 2-153 a été insuffisante pour tenter d’autres 
conditions réactionnelles, donc nous avons interrompu nos efforts pour le couplage de ces deux 
fragments. 
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CHAPITRE 3 : SYNTHÈSE DU FRAGMENT D 
3.1. Première stratégie pour la synthèse du fragment D 
3.1.1. Introduction 
 
Le fragment D (carbones 23 à 32 de la chaine principale) est différent du reste de l’ionomycine. Au lieu 
d’une chaine linéaire possédant différentes unités propylènes, celui-ci est composé de deux cycles 
tétrahydrofurannes. Curieusement, celui-ci possède un motif similaire aux monoterpènes, bien qu’il soit 
d’origine polycétide. En effet, comme montré dans la figure 3-3, les carbones 25 à 32 ont une structure 
de type géranyle, composé de deux unités isoprènes. 
 
 
 
Figure 3-1 : Position du fragment D dans l’ionomycine 
 
 
 
Figure 3-2 : Structure générale du fragment D 
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Figure 3-3 : Unités isoprène dans l’ionomycine 
 
Notre stratégie est basée sur cette analyse : utiliser comme précurseur un dérivé du géraniol, et effectuer 
une polycyclisation d’époxydes, méthode souvent utilisée pour former des éthers cycliques. 
 
La première stratégie essayée utilise comme étape-clé un réarrangement de Payne, suivi d’un déplacement 
nucléophile par l’alcoolate formé sur un deuxième époxyde (schéma 3-1). 
 
 
 
Schéma 3-1 : Première stratégie pour la formation du fragment D 
 
3.1.2. Le réarrangement de Payne 
 
En 1935, Kohler et Bickel ont remarqué que les β-oxanols (α,β-époxyalcools) migraient spontanément 
dans des conditions basiques protiques, mais ne migraient pas lorsque l’alcoolate était formé avec une 
base forte, comme un organolithien ou un réactif de Grignard, comme montré au schéma 3-2.136 Lorsque 
ces derniers étaient chauffés, l’époxyde se clivait en deux dérivés aldéhyde, sans réarrangement (non 
montré). 
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Schéma 3-2 : Réarrangement d’époxydes observé par Kohler et Bickel 
 
Ce réarrangement avait été aussi observé avec des dérivés de sucres, mais il n’a été étudié en détail pour 
la première fois qu’en 1962, par le Pr Payne.137 Ce dernier a déterminé, par plusieurs expériences, que le 
réarrangement ne se produisait pas en milieu aprotique (comme mentionné plus tôt) et que l’ouverture de 
l’époxyde se produisait par inversion du centre chiral attaqué, de façon similaire aux substitutions de type 
SN2. Il a aussi observé que cette réaction est toujours à l’équilibre et qu’en l’absence d’effets stériques 
importants, le produit formé est celui dont l’alcoolate est le plus stable, donc sur le carbone le moins 
substitué.138 Certains autres facteurs électroniques influencent l’équilibre en influant sur la stabilité des 
époxydes. Par exemple, la présence de groupements vinyles ou aryles liés à l’époxyde stabilisent celui-
ci, tandis que les groupements électroattrateurs ont tendance à le déstabiliser.138 Le produit 
thermodynamique de cette transformation, c’est-à-dire l’oxétane, n’a jamais été observé en solution, la 
barrière énergétique menant à sa formation étant trop importante.139 Le nucléophile initial peut aussi être 
une amine ou un sulfure. Ces réarrangements se nomment respectivement « réarrangement aza-Payne »140 
et « réarrangement  thia-Payne »141. 
 
Ces réarrangements sont rarement utilisés en synthèse, car il est difficile d’obtenir exclusivement un seul 
composé. Une des stratégies utilisées pour déplacer l’équilibre vers le produit désiré est d’ouvrir 
l’époxyde terminal par un nucléophile présent dans le milieu. Cette stratégie, illustrée au schéma 3-3, a 
été développée par le groupe du Pr Sharpless. Ils ont combiné celle-ci avec leur méthodologie 
d’époxydation chirale d’alcools allyliques pour fabriquer une panoplie d’intermédiaires utiles en 
synthèse. Ces substrats forment, lors du réarrangement de Payne, un époxyde terminal qui est plus réactif 
que l’époxyde interne, étant moins encombré. Il peut donc être piégé chimiosélectivement, selon le 
principe de Curtin-Hammett. 
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Schéma 3-3 : Méthodologie d’époxydation chirale suivie par un piégeage de l’époxyde terminale 
 
Notre méthodologie est basée sur une idée similaire : piéger in situ un des deux époxydes formés dans 
l’équilibre de Payne ; cependant, notre méthode piège l’alcoolate formé plutôt que l’époxyde, par une 
cyclisation sur un autre époxyde présent sur la chaîne principale. La chimio- et la régiosélectivité de cette 
attaque sont basées sur les vitesses prédites des différentes réactions en compétition. En effet, comme 
montré au schéma 3-4, les attaques par l’alcoolate 3-2 mènent à des grands cycles possédant un époxyde 
trans, qui devraient être très tendus. Après le réarrangement de Payne, l’alcoolate 3-3 peut attaquer aux 
positions 6 et 7, pour donner un composé possédant un cycle possédant respectivement 5 ou 6 membres. 
La formation de 3-14 est favorisée de deux façons : les cyclisations donnant des cycles à 5 membres sont 
généralement plus rapides que celles donnant de plus grands cycles, et le carbone 6 de l’époxyde est la 
position la moins encombrée. 
 
 
 
Schéma 3-4 : Différentes cyclisations possibles 
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3.1.3. Étude modèle 
 
Cette réaction avait déjà été effectuée sur un diépoxyde simple, dérivé du géraniol.142 Nous avons décidé 
de nous baser sur ce même composé pour faire une étude modèle, afin d’optimiser les conditions 
réactionnelles. 
 
 
 
Schéma 3-5 : Étude modèle pour la cyclisation initiée par le réarrangement de Payne 
 
L’acétate de géranyle a été converti au géraniol par hydrolyse en utilisant de l’hydroxyde de sodium dans 
l’éthanol, avec des rendements supérieurs à 95%. Ces deux produits ont été utilisés comme modèle pour 
la diépoxydation. 
 
Initialement, nous avons utilisé des conditions classiques d’époxydation avec l’acide méta-
chloroperbenzoïque, mais les produits obtenus n’étaient pas purs et le diépoxyde de géraniol n’a pas 
résisté à la purification par chromatographie sur silice. Donc, un autre peracide a été utilisé, le 
monoperoxyphtalate de magnésium (figure 3-4). Ce réactif est un sel de magnésium : sa plus grande 
solubilité dans l’eau facilite beaucoup les purifications. En effet, les produits secondaires du peracide sont 
facilement éliminés par une extraction liquide-liquide, ce qui évite les problèmes rencontrés avec le 
mCPBA. 
 
 
 
Figure 3-4 : Structure du monoperoxyphtalate de magnésium (MMPP) 
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Tableau 3-1 : Conditions d’époxydation essayées 
 
Entrée Produit de départ Peracide Rendement 
1 Géraniol (R=H) mCPBAa >100%c 
2 Acétate de géranyle (R=Ac) mCPBAa Décomposition sur SiO2 
3 Géraniol (R=H) MMPPb 92% 
4 Acétate de géranyle (R=Ac) MMPPb 84% 
a) 2,5 équi. DCM, T.A. 18h. b) 2,5 équi. MMPP, NaHCO3 (0,25 M, 10 équi.), T.A. 18h.  
c) Produit contaminé avec du mCPBA et de l’acide m-chlorobenzoïque 
 
Donc, suite à la synthèse de ces deux époxydes, plusieurs conditions réactionnelles ont été essayées pour 
la cyclisation, comme montré au tableau 3-2. Initialement, nous avons décidé d’utiliser les conditions 
classiques de réarrangement de Payne : utilisation d’une solution d’hydroxyde métallique. Les résultats 
obtenus pour l’ester 3-17 (entrées 4-6) et l’alcool 3-16 (entrées 11-12) étaient similaires : l’hydrolyse de 
l’acétate de 3-17 se produit rapidement, et les deux composés cyclisent comme prévu. Par contre, les 
rendements restaient faibles, mais similaires aux précédents de la littérature (entrées 1-3). L’utilisation 
de conditions plus dures, telles qu’une augmentation de la concentration de la base (entrées 6-7) ou de la 
température (entrée 14) n’a pas permis d’obtenir de meilleurs résultats. Les conditions réactionnelles 
utilisées pour l’hydrolyse de l’ester 3-17 ont aussi été utilisées pour convertir directement celui-ci en 
produit cyclisé 3-18. Malheureusement, le diépoxyde-alcool 3-17 n’est pas stable à long terme dans 
celles-ci, et que de la dégradation a été observée après l’hydrolyse initiale (entrée 8).  
 
Nous avons ensuite voulu tester d’autres conditions connues pour effectuer le réarrangement de Payne. 
Nous nous sommes inspirés des conditions expérimentales utilisées par le Pr Salomon pour sa synthèse 
totale du spatol.143 En effet, il utilise le tert-butoxyde de potassium comme base pour effectuer un 
réarrangement de Payne de l’alcool 3-20, et former les deux époxydes retrouvés dans son composé final, 
comme illustré au schéma 3-6. Cette base lui permet d’éviter plusieurs réactions secondaires auxquelles 
il était confronté, lors de l’utilisation d’un réactif plus basique (par exemple, l’attaque par un nucléophile 
sur l’un des époxydes du milieu réactionnel). 
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Tableau 3-2 : Conditions de cyclisation essayées pour la formation de 3-18 
 
Entrée Groupement R Conditions réactionnellesa Rendement 
1b para-Nitrobenzoyle NaOH 60 – 85% 144 
2b Acétyle  NaOH (0,5 M) 56% 142 
3b H NaOH (1 M), H2O/THF 59% 
145 
4 Acétyle NaOH (0,1 M) 50% 
5 Acétyle KOH (0,1 M) 47% 
6 Acétyle NaOH (1 M) 20% 
7 Acétyle LiOH (1 M) Décomposition partielle 
8 Acétyle NaOH (10 M), EtOH Décomposition 
9 Acétyle t-BuOK, t-BuOHc Décomposition 
10 Acétyle t-BuOK, t-BuOHd Hydrolyse + décomposition 
11 H NaOH (0,1 M) 16% 
12 H NaOH (1 M) 30% 
13 H KOH (1 M) Décomposition partielle 
14 H NaOH (0,1 M), reflux Décomposition 
15 H t-BuOK, t-BuOHd Décomposition 
16 H NaH, THF Décomposition 
17 H SiO2, Et2O Aucune réaction 
18 H AcOH, MeOH/H2O Décomposition 
19 H n-BuLi, LiCl, THF Décomposition + produit de 
départ 
a) Réactions à T.A. b) Résultats tirés de la littérature. c) Produits commerciaux. d) Préparée 
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Schéma 3-6 : Fin de la synthèse du (+)-spatol par le Pr Salomon 
 
Malheureusement, dans le cas des diépoxydes 3-16 et 3-17, aucun produit désiré n’a été obtenu (entrées 
9, 10 et 15) que ce soit en utilisant le tert-butoxyde de potassium commercial ou une solution fraîchement 
préparée avec du potassium métallique et du tert-butanol. Des conditions acides ont aussi été essayées. 
Le gel de silice et l’acide acétique ont déjà été utilisés pour l’activation d’époxydes et ont été rapportés 
dans la littérature.146 Par contre, dans le cas du diépoxyde 3-16, aucun résultat désiré n’a été obtenu 
(entrées 17-18). 
 
Finalement, des conditions aprotiques ont été tentées. Normalement, comme indiqué au début de la 
section 3.1.2, les réarrangements de Payne ne se produisent pas dans un solvant aprotique. L’hypothèse 
présentement acceptée expliquant ce phénomène a été proposée par le Pr Payne : le contre-ion métallique, 
dans des conditions aprotiques, est fortement lié à l’alcoolate formé.137 Les milieux protiques solvatent 
mieux celui-ci, ce qui permet de les dissocier, le rendant ainsi plus nucléophile. Aucune étude théorique 
à ce jour n’a été effectuée pour mieux comprendre le rôle joué par le solvant et le contre-ion dans cette 
réaction. Par contre, il a été démontré que l’ajout d’éther 18-couronne-6 sur un α,β-époxyalcoolate de 
sodium permet d’effectuer le réarrangement de Payne à température ambiante, mais beaucoup plus 
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lentement qu’en conditions aqueuses.147 Il existe aussi d’autres contre-exemples. Le Pr Procter a effectué 
la synthèse de l’époxyde 3-25 par un réarrangement de Payne, dans un solvant aprotique 
(tétrahydrofuranne) en présence d’hydrure de sodium comme base forte, comme montré au schéma 3-7. 
Malheureusement, seulement de la décomposition a été obtenue dans notre cas (entrée 16). 
 
 
 
Schéma 3-7 : Réarrangement de Payne aprotique 
 
Finalement, nous nous sommes inspirés d’un autre cas intéressant : l’utilisation d’un acide de Lewis in 
situ pour venir activer les époxydes et faciliter le réarrangement en conditions aprotiques. Les Prs Page et 
Sutherland ont montré que l’ajout de plusieurs équivalents de chlorure de lithium dans le 
tétrahydrofuranne à un α,β-époxyalcoolate de lithium, formé par déprotonation à l’aide du n-butyllithium, 
permettait le réarrangement de Payne en conditions aprotiques (schéma 3-8).147 Cette méthode est utile, 
car elle permet l’utilisation de nucléophiles organométalliques pour l’ouverture de l’époxyde obtenu, 
réactifs incompatibles avec les solvants protiques. Malheureusement, dans notre cas, aucun produit de 
réarrangement n’a été observé (entrée 18). Donc, n’ayant pas pu obtenir de meilleures conditions, nous 
avons décidé d’effectuer le réarrangement de Payne avec les conditions classiques (hydroxyde de sodium 
aqueux) pour la synthèse de notre fragment D. 
 
 
 
Schéma 3-8 : Réarrangement de Payne activé par un sel de lithium 
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3.1.4. Synthèse du diène 3-37 
Synthèse du diène 3-37 à partir de l’acétate de farnésyle 
Donc, après avoir étudié l’étape-clé pour la synthèse du fragment D (I-185), une rétrosynthèse complète 
du fragment D a été développée et est illustrée au schéma 3-9. L’époxyde 3-28 pourrait être formé à partir 
du diépoxyde 3-29, qui lui-même pourrait être formé à partir du diène correspondant, 3-30. 
 
 
 
Schéma 3-9 : Première rétrosynthèse proposée pour le fragment D 
 
Plusieurs composés possédant la même structure que le diène 3-30 ont été fabriqués dans la littérature, 
pour la synthèse de différents terpènes naturels. Nous nous sommes inspirés de plusieurs de ces 
publications pour développer notre synthèse initiale, qui est illustrée au schéma 3-10. Donc, nous avons 
décidé de commencer avec l’acétate de farnésyle (3-31). Ce composé possède les carbones du motif 
monoterpène déjà installés, étant lui-même un intermédiaire biosynthétique des sesquiterpènes. La seule 
modification nécessaire est le clivage de l’alcène terminal. 
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Schéma 3-10 : Synthèse du diène 3-37 à partir de l’acétate de farnésyle 
 
Il a été démontré que cette position peut réagir sélectivement avec le N-bromosuccinimide. Le Pr van 
Tamelen, en voulant effectuer l’oxydation des positions terminales du squalène, a essayé plusieurs 
réactifs (schéma 3-11) et a montré que le N-bromosuccinimide était particulièrement sélectif. 148 Les Prs 
van Tamelen et Sharpless ont étudié plus en détail celle-ci et ont montré qu’elle est applicable à plusieurs 
polyènes du même type, dont l’acétate de farnésyle.149 Ils ont aussi montré l’importance du solvant : le 
mélange diméthoxyéthane/eau a donné une excellente sélectivité pour la position terminale (95% contre 
5% pour l’alcène interne), le mélange plus polaire tert-butanol/eau n’a donné que l’oxydation en position 
terminale et le mélange moins polaire éther de pétrole/acide acétique donne un résultat moins intéressant 
(81% contre 19%). L’hypothèse avancée pour expliquer cette grande sélectivité, considérant que les trois 
alcènes sont trisubstitués et possèdent un degré d’encombrement similaire, est que la chaine carbonée se 
replie sur elle-même, rendant de ce fait les alcènes internes moins disponibles par rapport aux alcènes 
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terminaux.149 Cet effet est amplifié par un solvant polaire, où le repliement maximise les interactions 
hydrophobes. 
 
 
 
Schéma 3-11 : Oxydation des positions terminales du squalène 
 
Donc, nous avons effectué l’oxydation de l’acétate de farsényle dans ces conditions, et elle a été 
complétée avec une très bonne sélectivité : seul le bromure 3-32 a été isolé (schéma 3-10). Ensuite, celui-
ci a été traité en conditions basiques pour former l’époxyde 3-33 correspondant. Ces conditions ont 
provoqué l’hydrolyse de l’acétate, donc l’alcool brut obtenu a été traité avec de l’anhydride acétique pour 
former l’ester 3-33, dans un rendement presque quantitatif. L’époxyde de celui-ci a été clivé, via le diol 
formé in situ, avec l’acide periodique pour donner l’aldéhyde 3-34, qui a été réduit au borohydrure de 
sodium afin de donner l’alcool 3-35.  
 
Notre plan initial était de protéger l’alcool libre en éther benzylique. Or, de la décomposition a été 
observée lors des essais d’alkylations. Le traitement de l’alcool 3-35 avec l’hydrure de sodium provoque 
sa décomposition. Nous avons donc opté pour une méthode de protection en conditions acides : l’alcool 
3-35 a été traité avec du diméthoxyméthane en conditions acides, pour donner le diène désiré 3-36, avec 
son alcool protégé par un groupement méthoxyméthyle (MOM). Ces conditions douces ont été 
développées par le Pr Gras, pour éviter l’utilisation d’un large excès d’oxyde de phosphore(V) ou 
l’utilisation du chloro(méthoxy)méthane, une substance cancérigène et contrôlée par Environnement 
Canada.150 Le rôle précis du bromure de lithium n’a pas été élucidé, mais ils proposent que celui-ci se lie 
aux réactifs et les rapprochent, diminuant la demande entropique de la réaction. Le pont-hydrogène entre 
le bromure et l’alcool (3-41) peut aussi accélérer la réaction en augmentant la densité électronique sur 
l’oxygène, rendant celui-ci plus nucléophile (schéma 3-12). Finalement, comme illustré au schéma 3-10, 
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nous avons hydrolysé l’ester 3-36 avec de l’hydroxyde de sodium dans l’éthanol, pour obtenir notre diène 
3-37 en 7 étapes. 
 
 
 
Schéma 3-12 : Rôle proposé pour le bromure de lithium 
Synthèse du diène 3-37 de façon itérative 
 
Une autre méthode pour la synthèse du diène 3-37 a été tentée, utilisant une méthode itérative développée 
par le Pr Weiler pour sa synthèse du fragment D de l’ionomycine.151,152 Celle-ci, comme illustrée au 
schéma 3-13, utilise le dianion de l’acétoacétate de méthyle comme source de carbones pour chacune des 
unités isoprènes. Les méthyles manquants sont ajoutés par la suite à l’aide d’un cuprate par une réaction 
de type addition-élimination. Cette méthode à l’avantage d’éviter l’utilisation de l’acétate de farnésyle, 
un réactif dispendieux (22.25 $ / g). 
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Schéma 3-13 : Synthèse itérative effectuée 
 
Notre deuxième synthèse a commencé par la protection du 2-bromoéthanol (3-44) par le groupement 
méthoxyméthyle, pour donner le bromure 3-45, dans les conditions rapportées par le groupe du Pr Fuji.153 
Le dianion de l’acétoacétate de méthyle a été formé, puis additionné au bromure 3-45 pour former le céto-
ester 3-46. Le phosphate 3-47 a été synthétisé en traitant l’anion du céto-ester 3-46, formé par 
déprotonation à l’hydrure de sodium, avec le chlorophosphate de diéthyle.  
 
L’étape la plus complexe est l’addition-élimination d’une source de méthyle nucléophile sur le phosphate 
3-47, comme illustré au schéma 3-14. Le problème principal est la rotation autour du lien C-C de l’énolate 
3-52 : bien que le rotamère 3-52 soit favorisé par rapport à 3-53 (la tension allylique A1,3 étant minimisée), 
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cet équilibre permet l’obtenir l’isomère géométrique du produit attendu, l’ester cis 3-54. Celui-ci, s’il 
n’est pas séparé du produit désiré, donnera une érosion de la pureté optique du fragment D. 
 
 
 
Schéma 3-14 : Mécanisme de l’addition-élimination sur le phosphate 3-47 
 
Tableau 3-3 : Cuprates essayés pour la réaction d’addition-élimination pour former l’ester 3-48 
 
Entrée Conditions Température Résultats (ratios)a 
   3-48 3-54 3-47 
1 MeLi (4 éq), CuI (2 éq) -78°C 0 0 100 
2 " -55°C 0 0 100 
3 " -50°C 43 0 57 
4 " -45°C 55 18 37 
5 " -41°C 66 33 0 
6 MeLi (3 éq), MeMgCl 
(5 éq), CuI (3 éq) 
-45°C 100 (38%)b 0 0 
7 "c  100 (51%) b 0 0 
a) Déterminés par l’analyse des RMN 1H brut. b) Rendements isolés c) Plus grande échelle (5 g plutôt 
que 100 mg). 
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Les conditions réactionnelles essayées sont résumées dans le tableau 3-3. Les premières essayées 
utilisaient le diméthylcuprate de lithium comme source de méthyle nucléophile (entrées 1 à 5). Nous 
avons essayé des températures froides initialement, afin d’éviter la rotation et la production de l’isomère 
cis 3-54. Les températures inférieures à -55°C empêchent l’addition de se produire (entrées 1 et 2). 
Lorsque la température est augmentée, la réaction devient possible, et de plus en plus rapide. Par contre, 
un mélange cis-trans est observé, même à -41°C. 
 
Face à ces résultats, nous avons opté pour un cuprate plus réactif. Il a été souvent observé qu’en utilisant 
un nombre d’équivalents d’organolithiens ou d’organomagnésiens supérieurs à 2 augmentait la réactivité 
de ces composés. Ces réactifs, appelés « cuprates d’ordre supérieur », sont plus réactifs que les cuprates 
de type R2CuLi (appelés « d’ordre inférieur »). En effet, ils effectuent les réactions de substitution ou de 
couplage plus rapidement que les organolithiens seuls ou que les autres cuprates.154 L’existence de 
complexes de type R3CuLi2 est encore contestée, surtout avec des sources de cuivre portant un ligand 
cyano,155 mais des analyses par RMN 1H semblent montrer qu’avec le méthyle comme ligand, l’espèce 
Me3CuLi2 existe à l’équilibre avec le cuprate d’ordre inférieur.156 Des constantes d’équilibre ont été 
mesurées comme illustré à l’équation 3-1. D’autres espèces ont aussi été proposées, avec plusieurs atomes 
de cuivre, tels que Me5Cu3Li2 ou Me3Cu2Li. 
 
 
Équation 3-1 : Équilibre menant à la formation du cuprate d’ordre supérieur 
 
Donc, nous avons utilisé un ratio cuivre : méthylate de 2.66 : 1, pour former ces espèces plus réactives, 
en espérant que celles-ci puissent effectuer l’addition sur le phosphate 3-47 à basse température, ce qui 
empêcherait la rotation illustrée au schéma 3-14. Notre hypothèse s’est avérée exacte (entrées 6 et 7) : 
l’addition a été rapide à -45°C, et l’isomère cis (3-54) n’a pas été observé. 
 
Le problème de l’addition ayant été réglé, nous avons transformé l’ester obtenu (3-48) en l’alcool 
correspondant (3-49) avec le tétrahydridoaluminate de lithium (schéma 3-13). Puis, celui-ci a été 
transformé en bromure 3-50, pour ensuite introduire une autre unité isoprène par les mêmes étapes 
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décrites précédemment. Les conditions classiques de la réaction d’Appel (PBr3 ou PPh3 et CBr4) ont 
malheureusement mené à de la décomposition. Alternativement, le mésylate a été formé en traitant 
l’alcool 3-49 avec de l’hydrure de sodium, puis du chlorure de méthanesulfonate, pour effectuer 
finalement le déplacement in situ de ce bon groupement partant avec du bromure de lithium. Le 
déplacement du bromure 3-50 avec le dianion de l’acétoacétate de méthyle (utilisé pour la synthèse de 
l’ester 3-46) n’a pas fonctionné, malheureusement. Aucun produit désiré n’a été obtenu durant les 
différents essais de cette réaction. Donc, devant les nombreuses difficultés imprévues rencontrées pour 
cette synthèse itérative, nous avons décidé d’abandonner celle-ci. 
Synthèse du diène 3-37 à partir de l’acétate de géranyle 
Nous avons développé une nouvelle synthèse évitant l’utilisation de l’acétate de farnésyle. En analysant 
le diène désiré 3-55, la déconnexion illustrée au schéma 3-15 était celle qui nous paraissait la plus 
évidente. Le synthon 3-58 provient du géraniol, son carbone terminal étant oxydé pour introduire un 
groupement partant. L’autre synthon, l’anion 3-57, est un énolate d’acétate. 
 
 
 
Schéma 3-15 : Nouvelle déconnexion imaginée pour la synthèse du diène 3-37 
 
Cette méthode utilise l’acétate de géranyle comme produit de départ, qui est moins couteux (1.16 $/g). 
Par contre, nous nous sommes initialement demandé s’il était possible de fonctionnaliser sélectivement 
le carbone primaire au bout de la chaine de ce composé. Après une courte revue de la littérature, nous 
nous sommes aperçus que l’oxydation allylique de ce substrat, à l’aide du dioxyde de sélénium, a été 
étudiée et utilisée à de multiples reprises. D’ailleurs, elle a été utilisée par le Pr Lautens pour sa synthèse, 
comme illustré au schéma I-36. 
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Notre plan initial était de remplacer le groupement acétate protégeant le géraniol par un groupement tert-
butyldimétylsilyle, comme montré au schéma 3-16, mais l’oxydation allylique pour donner l’alcool 3-61 
n’a pas donné de rendements satisfaisants. 
 
 
 
Schéma 3-16 : Oxydation allylique de 3-60 
 
Ce résultat avait déjà été observé par le groupe du Pr Dickinson, qui a étudié l’influence sur l’oxydation 
allylique du groupement protecteur de dérivés de géraniol.157 Ces résultats ont montré que les éthers 
donnaient de mauvais rendements, les sulfones d’excellents rendements et que les esters étaient des cas 
intermédiaires (schéma 3-17). Ils proposent que ce groupement fonctionnel dirige l’oxydation allylique 
par un pont-hydrogène. Cette hypothèse suppose que l’oxydant dans le milieu réactionnel est l’acide 
séléneux (H2SeO3) ou l’un des esters séléneux correspondant. Or, il a été démontré, par mesure d’effets 
isotopiques et par modélisation moléculaire, que, bien que des espèces séléneuses soient formées en 
solution, l’agent d’oxydation est le dioxyde de sélénium.158 De plus, la livraison du réactif sur l’alcène 
terminal est difficile à imaginer sans impliquer des interactions stériques majeures. 
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Schéma 3-17 : Oxydations allyliques de dérivés de géraniol 
 
Suite à ce résultat, nous avons effectué l’oxydation allylique directement sur l’acétate de géranyle. Celle-
ci a donné de meilleurs résultats, comme montré au schéma 3-18. L’alcool I-129 a été obtenu, ainsi qu’un 
peu de l’aldéhyde 3-65, un produit de suroxydation. 
 
 
 
Schéma 3-18 : Oxydation allylique de l’acétate de géranyle 
 
Le rôle du catalyseur acide n’est pas bien défini. Le Pr Sharpless l’a utilisé afin d’accélérer la première 
étape, qui est une réaction de type Alder-ène. La protonation directe du dioxyde de sélénium est 
hautement improbable suite aux résultats présentés par le Pr Dickinson, mais une activation quelconque, 
par un pont-hydrogène par exemple, est possible.157 
 
L’oxydation allylique ayant été effectuée, nous avons continué notre synthèse, comme illustré au 
schéma 3-19. L’alcool I-129 a été converti au bromure correspondant donc les conditions d’Appel. Celui-
ci a été déplacé par l’énolate dérivé de l’acétate d’éthyle, pour donner l’ester 3-66 correspondant. Cette 
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réaction avait déjà été utilisée pour la synthèse de l’arieianal par le Pr Wiemer.159 La formation d’énolates 
de cuivre pour effectuer la substitution sur un halogénure allylique est une méthode simple et développée 
explicitement pour la formation d’esters γ,δ-insaturés.160 L’acétate 3-66 a été hydrolysé avec l’hydroxyde 
de sodium pour donner l’alcool 3-67, qui a été protégé à nouveau avec le chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle dans les conditions classiques pour donner l’ester 3-68. Les deux étapes restantes 
pour obtenir le produit désiré étaient la réduction de l’ester 3-68 à l’alcool correspondant (3-69) et la 
protection de ce dernier sous la forme d’un éther méthoxyméthyle (MOM). Or, lorsque l’ester 3-68 a été 
traité avec le tétrahydruroaluminate de lithium, que des traces du produit désiré ont été obtenues. Nous 
avons décidé d’utiliser les mêmes conditions de réaction que le Pr Wiemer, afin d’éviter d’autres 
mauvaises surprises.159 
 
 
 
Schéma 3-19 : Tentative de synthèse du diène 3-37 à partir de l’acétate de géranyle 
 
Au lieu d’effectuer le clivage de l’acétate 3-66 dans l’éthanol, pour éviter la transestérification, ils ont 
volontairement effectué celle-ci dans le méthanol pour obtenir l’ester méthylique. Nous avons pu 
reproduire cette réaction avec un excellent rendement, ainsi que les deux étapes subséquentes, pour 
obtenir l’alcool désiré, 3-69 (schéma 3-20). Donc, nous avons effectué la synthèse de notre diène en 8 
étapes, soit qu’une étape de plus qu’à partir de l’acétate de farsényle. 
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Schéma 3-20 : Fin de la synthèse du diène 3-37 à partir de l’acétate de géranyle 
 
3.1.5. Synthèse du diépoxyde 3-74 et cyclisation via le réarrangement de Payne 
 
La synthèse du diène 3-37 ayant été effectuée, deux époxydes chiraux devaient être installés afin d’obtenir 
tous les centres chiraux sur le fragment D. Comme indiqué dans le schéma 3-21, les deux époxydes 
devaient être installés sur la face α du diène, selon la représentation ci-dessous. Deux stratégies ont été 
envisagées : la première profite de l’alcool allylique pour effectuer une époxydation asymétrique de 
Sharpless161, suivie par une époxydation de Shi162 sur l’alcène du monoépoxyde obtenu (3-73) ; la 
deuxième n’utilise que l’époxydation asymétrique de Shi pour introduire les deux époxydes et obtenir le 
diépoxyde 3-74 directement. 
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Schéma 3-21 : Stratégie de synthèse du diépoxyde 3-74 menant au fragment D 
 
Les deux méthodes impliquent une époxydation sur un alcène trisubstitué sans alcool allylique. Or, le 
catalyseur de Shi (3-77, aussi appelé époxone) est particulièrement adapté à effectuer cette 
transformation. Celui-ci est fabriqué facilement à partir du fructose, comme illustré au schéma 3-22.162 
Le sucre est protégé avec le 2,2-diméthoxypropane pour former le diacétonide 3-76. Celui-ci est oxydé 
au perruthénate pour former la cétone correspondante, 3-77. Cette synthèse est simple, mais le catalyseur 
obtenu à partir du D-fructose, d’origine naturelle, donne le mauvais époxyde, sur la face β du diène 3-72. 
Donc, le L-fructose a dû être synthétisé. 
 
 
Schéma 3-22 : Synthèse du catalyseur de Shi 
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Synthèse du L-Fructose 
Une synthèse du L-fructose a été développée par le Pr Shi pour la synthèse de l’énantiomère de son 
catalyseur.163 Celle-ci, illustrée au schéma 3-23, utilise le L-sorbose comme produit de départ (la 
configuration L étant celle retrouvée dans la nature pour celui-ci), un sucre dont tous les centres chiraux, 
sauf celui du carbone 5, doivent être inversés. 
 
 
 
Schéma 3-23 : Synthèse du L-fructose du Pr Shi 
 
La première étape est la formation du diacétonide 3-79 par réaction du sorbose avec le 2,2-
diméthoxypropane, catalysée par le chlorure d’étain(II). Cette réaction peut être difficile à reproduire, car 
un mélange d’isomères peut être obtenu. Le Pr Shi propose que le composé 3-79 est un produit cinétique 
de la réaction, et que celle-ci doit donc être suivie avec attention.  
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Le produit brut a été traité avec le chlorure de méthanesulfonate pour former le mésylate 3-80. Ensuite, 
celui-ci a été traité dans une solution aqueuse pour effectuer une série de transformation : initialement, le 
milieu légèrement acide permet la déprotection sélective d’un des deux acétonides pour donner le diol 
3-81. Ensuite, la solution a été rendue alcaline avec de l’hydroxyde de sodium, et a été chauffée afin de 
provoquer initialement l’attaque intramoléculaire d’un alcoolate sur le mésylate pour donner l’époxyde 
3-82. Celui-ci, dans ces conditions, se fait ouvrir par les hydroxydes du milieu pour donner le diol 3-83. 
L’attaque se fait sur le carbone le plus éloigné de l’acétonide, afin de minimiser les interactions stériques. 
Finalement, le pH a été diminué à environ 1 avec de l’acide sulfurique, pour libérer le L-fructose. 
 
Malheureusement, cette séquence d’étapes n’a pas donné le produit attendu. Le mélange obtenu était 
complexe, et toutes nos tentatives de purifications ont échoué. Le Pr Shi utilise le produit brut pour 
effectuer la synthèse de son catalyseur (comme illustré au schéma 3-23), et obtient le produit ent-3-77 
avec 42% de rendement. Or, il n’a pas été possible de former celui-ci dans ces conditions de réaction, 
seul un mélange d’isomères a été obtenu. 
 
 
Schéma 3-24 : Synthèse du L-fructose du Pr Bach 
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En cherchant dans la littérature, nous avons trouvé une synthèse légèrement différente, où les 
intermédiaires étaient isolés entre chaque étape, plutôt que de faire les quatre dernières transformations 
dans le même milieu réactionnel. Cette synthèse, illustrée au schéma 3-24, a été développée par le Pr 
Bach.164 Il s’est inspiré de la méthode originale du Pr Whistler, qui avait servi de base pour la synthèse 
du Pr Shi.165 
 
La formation du mésylate 3-80 est identique à celle de la synthèse précédente. Celui-ci est déprotégé dans 
des conditions acides plus douces, en utilisant l’acétone comme solvant, afin de faire précipiter le diol 
3-81 désiré. Celui-ci a été traité avec de l’hydroxyde de sodium dans le méthanol pour effectuer la 
fermeture de l’époxyde. Le produit (3-82) est généralement obtenu pur et ne nécessite aucune purification 
si la réaction a été menée à complétion. La prochaine étape s’est avérée problématique : l’ouverture de 
l’époxyde 3-82 n’a pas été possible dans les conditions publiées. Donc, devant ces difficultés, nous avons 
décidé de faire nos essais initiaux avec la D-époxone, et, si la méthodologie s’avérait prometteuse, de 
revenir à ces synthèses ou utiliser une source de L-fructose commerciale. 
Essais d’époxydations et de réarrangement 
La synthèse à partir de l’acétate de farnésyle ou de géranyle nous a permis d’obtenir le diène 3-72 (voir 
schémas 3-10 et 3-20). Les deux stratégies de base ont été testées sur celui-ci : l’époxydation de Sharpless 
suivie de l’époxydation de Shi, et la double époxydation de Shi. N’ayant pas le L-fructose en main, les 
tests ont été effectués avec le D-époxone. Le produit final obtenu serait, par contre, l’énantiomère du 
fragment D désiré (schéma 3-25). 
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Schéma 3-25 : Formation du diépoxyde ent-3-74 
 
Donc, l’époxydation de Sharpless a été essayée et a donné le monoépoxyde ent-3-73 avec un bon 
rendement et un excès énantiomérique de 87% (déterminé par la formation de l’ester de Mosher). Celui-
ci a été soumis aux conditions d’époxydation de Shi pour donner le diépoxyde désiré (ent-3-74), dans un 
mélange de diastéréoisomères inséparables. La double époxydation dans les conditions de Shi a donné 
des résultats intéressants, avec un bon rendement mais une diastéréosélectivité plus faible (la stéréochimie 
absolue du produit obtenue n’a pas pu être déterminée avec certitude, mais est basée sur l’induction 
attentue par la D-époxone). 
 
La synthèse du diépoxyde ent-3-74 réussie, la cascade pour la formation du tétrahydrofuranne a été tentée, 
dans les conditions déterminées par notre réaction modèle (section 3.1.3). Malheureusement, un mélange 
complexe de produits a été obtenu, dont aucun n’a pu être identifié. Donc face à l’échec de notre réaction-
clé, une autre stratégie a dû être imaginée. 
 
 
Schéma 3-26 : Formation du tétrahydrofuranne ent-3-75 
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3.2. Deuxième stratégie pour la synthèse du fragment D 
 
3.2.1. Nouvelle stratégie de cyclisation 
 
Après avoir effectué la synthèse du diène à partir de l’acétate de géranyle, nous nous sommes interrogés 
sur la pertinence des dernières étapes (schéma 3-20). En effet, après la solvolyse des acétates pour donner 
les alcools libres 3-67 et 3-70, est-il nécessaire de protéger l’alcool primaire pour déprotéger celui-ci deux 
étapes plus loin, alors que les deux positions à différencier (les deux carbones terminaux) sont déjà 
différentes dans ces composés ? Est-ce que les époxydations et la cyclisation initiée par un réarrangement 
de Payne serait toujours possible ? 
 
 
 
Schéma 3-27 : Utilisation des esters 3-67 ou 3-70 directe 
 
Un problème potentiel a été immédiatement soulevé : dans les conditions de Payne, l’hydrolyse de l’ester 
sera probablement la réaction la plus rapide. Or, le carboxylate formé (3-86) est nucléophile et pourrait, 
lui aussi, effectuer une attaque nucléophile sur un époxyde, comme illustré au schéma 3-28 (voie a). 
Poussant cette logique jusqu’au bout, cette cyclisation non désirée pourrait mener au diol 3-88. 
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Schéma 3-28 : Deux voies de cyclisation probables 
 
Ces deux produits (3-88 et 3-85) sont pratiquement des énantiomères : tous leurs centres chiraux sont de 
configuration opposée. Donc, si ces deux voies sont possibles et en compétition, le produit de réaction 
pourrait s’avérer partiellement « racémisé ». 
 
En réfléchissant à une méthode pour favoriser une des deux voies réactionnelles, nous avons imaginé une 
nouvelle stratégie : effectuer la cyclisation en conditions acides. Ce type de cyclisations avec des 
époxydes est souvent rencontré dans des synthèses totales. De plus, les équilibres de Payne ne se 
produisent pas en conditions acides. Finalement, la sélectivité lors de l’ouverture des époxydes en 
conditions acides est renforcée, car l’attaque d’un nucléophile sur un époxyde activé (via un pont-
hydrogène ou un complexe acide-base) se produit du côté le plus apte à stabiliser une charge positive, 
dans notre cas le carbone trisubstitué. Le mécanisme proposé est illustré au schéma 3-29. 
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Schéma 3-29 : Cyclisation du diépoxyde 3-84 en conditions acides 
 
Pour essayer cette nouvelle stratégie, nous avons utilisé l’ester 3-66, intermédiaire dans la synthèse 
illustrée au schéma 3-19. Après la diépoxydation de celui-ci, plusieurs conditions acides ont été tentées : 
l’acide camporsulfonique dans le dichlorométhane, l’acide trifluoroacétique pur et l’acide chlorhydrique 
concentré dans le méthanol. Malheureusement, que de la décomposition a été observée, comme montré 
au schéma 3-30. 
 
 
 
Schéma 3-30 : Premiers essais de cyclisation en conditions acides 
 
L’acétate du diester 3-95 a été hydrolysé, puis l’alcool obtenu (3-97) a été resoumis dans les mêmes 
conditions acides. Encore une fois, que de la décomposition a été observée. 
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Schéma 3-31 : Essais de cyclisation de l’alcool 3-97 
 
Ce résultat, bien que décevant, peut être expliqué en analysant le mécanisme proposé au schéma 3-29. 
Une des étapes importantes est le départ de la chaine sur l’ester sous la forme d’un carbocation. Or, dans 
le cas des esters 3-95 et 3-97, ce cation serait primaire (CH3CH2
+), donc assez instable. Le cation 
intermédiaire 3-93 ne pouvant pas être neutralisé, il va réagir par d’autres voies de décomposition. La 
solution à ce problème s’est avérée simple : utiliser un ester tert-butylique. Une nouvelle synthèse a été 
effectuée, inspirée par celle montrée au schéma 3-19, mais en utilisant l’acétate de tert-butyle plutôt que 
l’acétate d’éthyle. 
 
3.2.2. Synthèse pour la polycyclisation en conditions acides 
 
La synthèse du diépoxyde 3-99 commence par l’alkylation du bromure I-130 par l’énolate de l’acétate de 
tert-butyle, la même réaction utilisée pour la formation de l’ester 3-66 (schéma 3-32). Ensuite, ce diène 
a été époxydé dans les conditions de Shi. 
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Schéma 3-32 : Synthèse du diépoxyde 3-99 
 
Cette réaction nous a donné souvent un mélange du diène de départ, du monoépoxyde 3-100 et du produit 
désiré 3-99, dans des ratios variant selon les essais. Nous avons tenté d’améliorer les résultats en utilisant 
un dérivé du D-époxone plus réactif. 
Synthèse du dérivé diacétate du catalyseur de Shi (3-105) 
Les conditions de l’époxydation de Shi ont été optimisées pour éviter la décomposition des réactifs. La 
présence de l’EDTA empêche la décomposition catalytique de l’oxone causée par des traces de métaux 
de transition.166 Le pH de la solution est maintenu autour de 10.5, avec un tampon et l’ajout constant de 
carbonate de potassium, pour éviter la décomposition du catalyseur via une oxydation de type Baeyer-
Villiger (lorsque trop acide) et de l’ozone (lorsque trop basique).167 Cependant, la dégradation du 
catalyseur se produit à ce pH et reste un facteur important expliquant les faibles conversions. En traitant 
la cétone 3-77 avec l’acide méta-chloroperbenzoïque, le groupe du Pr Shi a remarqué que le carbone 4 
était celui qui migrait le plus facilement dans les conditions réactionnelles (schéma 3-33).168  
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Schéma 3-33 : Oxydation de Baeyer-Villiger de la cétone 3-77 
 
Pour augmenter la stabilité du catalyseur, ils ont remplacé l’acétal protégeant l’oxygène du carbone 4 par 
un groupement plus électroattracteur. Cette modification permet de rendre celui-ci moins apte à migrer, 
donc rend l’oxydation de celui-ci plus difficile. Plusieurs dérivés ont été utilisés et montrent une plus 
grande stabilité dans les conditions réactionnelles.168  Une des modifications simples est le remplacement 
de l’acétal par deux acétates (3-105). 
 
 
 
Schéma 3-34 : Synthèse du dérivé du catalyseur de Shi (3-105) 
 
La synthèse employée a été développée par le groupe du Pr Vidal-Ferran (schéma 3-34).169 Le D-époxone 
(3-77) a été sélectivement déprotégé avec de l’acide acétique pour donner le diol 3-104, qui a été traité 
avec de l’anhydride acétique pour donner le diester correspondant, 3-105. Le catalyseur obtenu, en plus 
d’être plus stable face aux conditions réactionnelles, est plus réactif. En effet, l’induction plus grande des 
esters augmente l’électrophilie de la cétone, accélérant la formation du dioxirane. Cette cétone (3-105) 
peut effectuer des époxydations sur les esters α,β-insaturés, ce qui est impossible avec la version 
possédant l’acétonide.170 
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La réaction d’époxydation du diène 3-98 a donc été effectuée avec la cétone 3-105, et les résultats furent 
plus satisfaisants (schéma 3-35) : aucun produit de départ n’a été observé, et très peu du produit 
secondaire, le monoépoxyde 3-100. 
 
 
 
Schéma 3-35 : Époxydation du diène 3-98 avec le nouveau catalyseur 3-105 
Essais de cyclisation en conditions acides 
La réaction de cyclisation de l’ester 3-99 a été testée dans des conditions acides. L’acide trifluoroacétique 
donnait une réaction très lente, mais l’acide camphorsulfonique a permis d’effectuer la cyclisation désirée 
avec un excellent rendement, ce qui nous a enfin donné le tétrahydrofuranne 3-96. 
 
 
 
Schéma 3-36 : Cyclisation du diépoxyde 3-99 en conditions acides 
 
Une réaction très similaire a été employée le groupe du Pr Paterson, pour démontrer la possibilité d’utiliser 
cette méthodologie pour la synthèse de plusieurs ionophores, tel que l’éthéromycine.171 Ils ont effectué 
la synthèse d’un substrat similaire (3-106), où l’alcool terminal n’est pas masqué sous la forme d’un ester, 
et ont effectué la cyclisation dans les mêmes conditions réactionnelles que nous avons employées, comme 
montré au schéma 3-37. 
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Schéma 3-37 : Cyclisation du diépoxyde 3-106 par le Pr Paterson 
 
3.2.3. Fin de la synthèse du fragment D 
 
 
 
Schéma 3-38 : Comparaison entre le tétrahydrofuranne 3-96 et le fragment D 
 
En comparant le tétrahydrofuranne obtenu après la cyclisation, 3-96, au fragment D, peu de 
transformations sont encore nécessaires : la lactone doit être réduite au diol correspondant, et l’acétoxy 
doit être remplacé par un hydrogène (schéma 3-38). Nous avons décidé d’effectuer ces deux 
transformations simultanément, en utilisant une source d’hydrure nucléophile, l’acétate devant être 
préalablement remplacé par un meilleur nucléofuge. 
Réductions 
Notre première stratégie était la formation de l’époxyde avec l’alcool adjacent à l’acétate. L’acétate 3-96 
a été traité en conditions basiques pour hydrolyser celui-ci et donner le diol 3-107 (schéma 3-39). Le diol 
a été traité dans les conditions de la réaction de Mitsunobu, mais que de la décomposition a été observée. 
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Schéma 3-39 : Synthèse de l’époxyde 3-109 
 
Une autre technique, développée par le Pr Fraser-Reid a été tentée.172 Ils ont montré que le 1-(p-
toluènesulfonyl)imidazole (TsImid), en présence d’hydrure de sodium, forme des époxydes à partir du 
diol correspondant, de façon sélective. La synthèse de ce réactif a été effectuée, comme indiqué au schéma 
3-40, mais le traitement du diol 3-107 n’a pas donné le produit désiré. 
 
 
 
Schéma 3-40 : Synthèse de l’époxyde 3-109 avec le Ts-Imid 
 
Nous avons décidé de former le tosylate 3-111 et tenter de le réduire directement, en présence de l’alcool 
libre (schéma 3-41). Notre hypothèse était que la différence d’encombrement entre les deux alcools serait 
assez grande pour obtenir sélectivement le tosylate 3-111 (alcool primaire contre alcool secondaire 
adjacent à un carbone quaternaire). 
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Schéma 3-41 : Synthèse du triol 3-112 
 
Le traitement du diol 3-107 avec le chlorure de p-toluènesulfonyle a donné le tosylate 3-111 avec une 
excellente sélectivité. Donc, nous avons tenté d’effectuer la réduction de la lactone et du tosylate avec le 
tétrahydruroaluminate de lithium, mais aucun produit désiré n’a récupéré, probablement par la formation 
d’un complexe d’aluminium difficile à hydrolyser. Pour régler ce problème, nous avons utilisé un autre 
puissant réducteur, le triéthylborohydrure de lithium (super-hydride), qui avait déjà été utilisé pour la 
réduction d'un ester et d’un tosylate par le Pr Lewis pour la synthèse de la dihydromévinoline.173 
L’utilisation d’un excès de réactif en présence du tosylate 3-111 a donné le triol désiré, 3-112 (schéma 3-
41).  
Protection des alcools 
Le triol 3-112 possède des carbones au bon degré d’oxydation pour la synthèse du fragment D. Le dernier 
défi reste à protéger sélectivement les deux alcools les plus encombrés et laisser le primaire libre. Notre 
première stratégie était de protéger sélectivement l’alcool primaire, pour ensuite protéger les deux autres, 
et libérer finalement le premier. 
 
Puisque nous avions obtenu un bon résultat avec la réaction de tosylation (schéma 3-41), nous avons 
commencé par cette stratégie. Cette méthode possède un autre avantage : ce fragment doit être joint aux 
autres par une oléfination de Wittig. Ce tosylate pourrait être utilisé directement comme levier synthétique 
pour la synthèse du sel de phosphonium nécessaire. Les résultats obtenus sont illustrés au schéma 3-42 et 
rapportés dans le tableau 3-4. 
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Schéma 3-42 : Tosylation du triol 3-113 
 
Tableau 3-4 : Conditions réactionnelles pour la formation du tosylate 3-113 
 
Entrée Conditions réactionnelles Résultats 
1 TsCl, Pyridine, 0 °C, 18 h 24%a + 3-114 
2 TsCl, 2,6-Lutidine, 0 °C, 18 h 3-114 seulement 
3 TsCl, 2,6-Lutidine, DCM, 0 °C, 18 h 3-114 seulement 
4 TsCl, DMAP, Pyridine, DCM, 0 °C, 18 h 3-114 seulement 
5 TsCl, DMAP, Pyridine, DCM, 0 °C, 6 h 84%a 
a) Instable. Se dégrade spontanément en composé cyclique 3-114. 
 
Les conditions normales n’ont pas donné de bons résultats (entrée 1). Une petite quantité du tosylate 3-
113 a été obtenue. Le problème majeur est l’attaque de l’alcool tertiaire pour déplacer le tosylate, ce qui 
donne le composé cyclique 3-114. L’utilisation d’une base plus encombrée n’a pas donné de meilleurs 
résultats (entrées 2 et 3). Nous avons essayé d’utiliser le 4-diméthylaminopyridine comme catalyseur 
nucléophile (entrées 4 et 5) pour accélérer la réaction et ne pas exposer le tosylate 3-113 inutilement à la 
présence de base. Nous avons réussi à obtenir le tosylate 3-113 en diminuant le temps de réaction à 6h, 
mais le produit pur se transforme rapidement en produit cyclique 3-114.  
 
Puisqu’il était impossible d’obtenir le produit 3-113 suffisamment pur, nous avons décidé de changer de 
groupement protecteur pour le triphénylméthyle (trityle). Il est connu que celui-ci protège rapidement les 
alcools primaires et peut être clivé avec des conditions acides douces, auxquelles les groupements silylés 
peuvent résister.174 Celui-ci nous semblait donc un bon choix.  
 
La protection du triol 3-112 a été effectuée aisément en utilisant le chlorure de triphénylméthane pour 
donner le diol 3-115 (schéma 3-43). La protection des deux alcools restants a été effectuée avec succès, 
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mais le triol protégé 3-116 n’a pas pu être séparé des impuretés silylés. Ces deux dernières étapes ayant 
des conditions réactionnelles similaires, un essai a été tenté pour les effectuer dans le même pot 
réactionnel. Le produit désiré (3-116) a été obtenu avec un bon rendement, montrant l’efficacité de cette 
méthode. Par contre, le produit obtenu était impur, comme pour la méthode en deux étapes. 
 
 
 
Schéma 3-43 : Protections du triol 3-112 
 
Le produit impur a été traité avec de l’acide formique pour cliver sélectivement le groupement trityle, 
comme illustré au schéma 3-44. Malheureusement, les résultats variaient d’un essai à l’autre, donnant des 
conversions incomplètes et de la décomposition. 
 
 
 
Schéma 3-44 : Déprotection du triol protégé 3-116 
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Devant cette difficulté inattendue, nous avons décidé d’essayer une méthode plus simple : effectuer la 
protection des trois alcools du triol 3-112 en éthers silylés, puis déprotéger sélectivement l’alcool 
primaire, qui est le moins encombré. Cette méthode est aussi courte que la méthode illustrée aux 
schémas 3-43 et 3-44 (deux étapes). Une méthodologie similaire a déjà été utilisée avec succès par le Pr 
Murai lors de sa synthèse d’un fragment de Pinnatoxine.175 
 
Le triol 3-112 a été facilement protégé avec le trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle, pour 
obtenir le tétrahydrofuranne protégé 3-117 (schéma 3-45), contaminé encore une fois par des impuretés 
silylés. La déprotection sélective avec le fluorure de tétrabutylammonium a été réussie, avec un 
rendement modeste.  
 
 
 
Schéma 3-45 : Protections finales du triol 3-112 
 
Donc, grâce à cette méthode simple, nous avons effectué la synthèse du fragment D à partir de l’acétate 
de géranyle en 10 étapes, avec un rendement global de 11,2 %, en utilisant une polycyclisation d’époxydes 
catalysée par un acide. 
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TRAVAUX FUTURS 
La synthèse des quatre fragments de l’ionomycine a été accomplie, mais le couplage de Suzuki-Miyaura 
entre les fragments B et C a échoué. 
 
 
 
Schéma 4-1 : Les quatre fragments synthétisés 
 
Initialement, des conditions alternatives pour celui-ci pourraient être tentées, afin d’augmenter la vitesse 
de la transmetallation par rapport à l’addition de type Heck (voir section 2.7). Le carbonate de césium 
comme base a donné de bons résultats pour un couplage similaire.176 De plus, de la triphénylarsine 
pourrait être ajoutée comme ligand, sa présence ayant déjà donné des réactions plus propres, et une plus 
grande stabilité du catalyseur.176  
 
Une autre possibilité est de former l’organozinc plutôt que l’organoborane, afin d’effectuer un couplage 
de Nigishi. Cette réaction a été utilisée par le groupe du Pr Chida pour la synthèse de la mycestericine 
A.177 Comme illustré au schéma 4-1, l’iodure 4-1 peut être converti à l’organozinc 4-2 de la même façon 
que nous avons formé notre organoborane 2-45 : échange métal-halogène, suivi par une transmétallation. 
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Cette méthode semble prometteuse puisque l’iodure vinylique 4-3 possède un éther peu encombré en 
position homoallylique. 
 
 
 
Schéma 4-2 : Couplage de Nigishi utilisé pour la synthèse de la mycestericine 
 
Si tous les essais de couplages venaient à échouer, nous pourrions nous inspirer des synthèses précédentes 
de l’ionomycine : introduire l’alcène et joindre les deux fragments par une oléfination de Julia. Les 
modifications à notre méthodologie seraient mineures. L’aldéhyde 2-152 serait utilisé, étant déjà le 
précurseur pour notre oléfination de Takai (schéma 4-3). L’iodure 1-30 devrait être homologué pour 
introduire le carbone manquant. La méthode la plus simple est d’utiliser l’anion d’une sulfone, tel 
qu’utilisé par le Pr Lautens (schéma I-29). Ensuite, l’oléfination pourrait être effectuée, entre la sulfone 
4-5 et l’aldéhyde 2-152. 
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Schéma 4-3 : Oléfination de Julia 
 
Puisque le produit de cette oléfination, 2-154, est le même que celui du couplage que nous avons tenté, 
la synthèse pourrait être terminée sans autres modifications. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
Nous avons présenté ici la synthèse de trois des quatre fragments de l’ionomycine. Malheureusement, la 
synthèse totale de celui-ci n’a pas pu être complétée, par manque de temps. 
 
Basés sur les travaux de mes deux prédécesseurs, Marc-André Joly et Martin Allan, nous avons divisé 
l’ionomycine en quatre fragments. Les trois premiers fragments, A, B et C, possèdent des motifs 
polypropylène similaires, et ont été synthétisés par la même méthodologie, utilisant l’addition nucléophile 
sur les carbonates allyliques dérivés de la menthone. Celle-ci permet l’introduction d’unités propylène, 
avec un excellent contrôle sur la chiralité du nouveau centre. Elle a été utilisée de manière itérative, les 
produits obtenus par cette addition étant utilisés à la fois pour la synthèse d’un des fragments de 
l’ionomycine et comme unité de base d’un autre fragment, plus long. Cette stratégie distingue notre 
synthèse des autres publiées. En effet, l’utilisation itérative des carbonates allyliques nous permet 
d’obtenir efficacement les fragments désirés de façon très convergeante, avec un excellent contrôle sur 
les centres chiraux introduits, ce qui rend celle-ci très efficace par rapport aux autres méthodes publiées.  
 
Le fragment C a été fabriqué en 10 étapes à partir du méthyl tert-butyléther, en utilisant comme étapes-
clés une crotylation de Roush, une dihydroxylation de Sharpless, une oléfination de Takai et de multiples 
protections. À partir d’un intermédiaire de la synthèse du fragment C, le fragment B a été synthétisé par 
l’incorporation d’une autre unité propylène avec notre carbonate allylique chiral. Après quelques 
transformations, il a été obtenu en 6 étapes. Le fragment A avait été synthétisé par Marc-André Joly en 9 
étapes à partir de l’intermédiaire commun entre celui-ci et le fragment B. 
 
Le fragment D possédant une structure différente, il a été synthétisé par une autre méthode, utilisant une 
polycyclisation d’époxydes catalysée par un acide. Les autres étapes-clés de la synthèse de celui-ci sont 
une oxydation allylique de l’acétate de géranyle et une double époxydation de Shi. Il été obtenu en 10 
étapes. La synthèse de ce fragment, bien que similaire à d’autres synthèses publiées, ce distingue par son 
efficacité. En effet, l’introduction des deux époxydes en une étape, la réduction simultanée de la lactone 
et du tosylate ainsi que la protection directe du triol final minimise le nombre de transformations 
nécessaires. Notre synthèse se compare avantageusement à cette utilisée par le Pr Lautens, qui a utilisée 
une stratégie similaire. 
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Le couplage des fragments B et C a été tenté par un couplage de Suzuki, mais a donné un dimère issu 
d’une addition de type Heck du fragment C sur lui-même. D’autres transformations pourraient être 
tentées, dont une oléfination de Julia, pour lier ces fragments. Si ces fragments peuvent être liés, les étapes 
manquantes pour la synthèse totale de l’ionomycine devraient être possibles, puisqu’elles sont similaires 
à celles que Marc-André Joly a effectuées, ainsi que celles de la synthèse publiée par le Pr Hanessian. 
Finalement, si notre synthèse pouvait être complétée, elle serait la plus courte publiée, avec un total de 
24 étapes pour la séquence linéaire la plus longue (51 au total), contre 30 pour la synthèse du Pr Lautens. 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE
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Remarques générales 
 
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d’argon dans de la verrerie séchée à la flamme 
sous pression réduite. Les solvants anhydres ont été distillés avant leur utilisation, et ils sont rapportés 
dans le tableau G-1 suivant. 
 
Tableau G-1 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 
 
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 
Acétonitrile Hydrure de calcium 
Benzène Hydrure de calcium 
Dichlorométhane Hydrure de calcium 
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 
1,4-Dioxane Tétrahydridoaluminate de lithium 
Éther diéthylique Sodium, Benzophénone 
Méthanol Hydrure de calcium 
Pyridine Hydrure de calcium 
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone 
N,N,N-Triéthylamine Hydrure de calcium 
Toluène Sodium, Benzophénone 
 
Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de 
silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la lampe 
UV, puis par trempage dans une solution aqueuse d’acide phosphomolybdique (PMA) ou dans une 
solution de vaniline, suivi d'un chauffage. Les produits possédant un alcène ont été révélés par trempage 
dans de la silice imprégnée d’iode, suivi d’un chauffage pour éliminer l’iode. Les chromatographies éclair 
ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 m, Silicyle). 
 
Les spectres infrarouges ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique nucléaire 
(1H, 13C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300 ou Oxford AS-400. L’étalon interne 
est le chloroforme (7,26 ppm) ou le diméthylsulfoxyde (2,49 ppm) pour la résonance des protons et le 
 168 
chloroforme (77,2 ppm) pour la résonance des carbones.  Les spectres de masse ont été enregistrés avec 
un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés en solution dans le 
chloroforme avec un polarimètre Perkin Elmer 343. 
  
 169 
Modes opératoires 
 
The following compounds were previously synthesized by Martin Allan. The procedures can be found is 
his master’s thesis and the corresponding publications. 
Auxiliary and key alcohol: I-9, I-10, I-14, I-27, I-32. 
Fragment A: I-19, I-145, 1-31, 1-38, 1-39, 1-41. 
Fragment B: 1-9, 1-10, 1-14, 1-30, 1-34, 1-35, 1-36, 1-37.  
Fragment C: 2-11, 2-12 
References:  
 Allan, M.; Spino, C. Can. J. Chem. 2004, 82, 177-184 
 Allan, M. Mémoire de maitrise, Université de Sherbrooke, 2003, 249 pages. 
 
The following compounds were previously synthesized by Marc-André Joly. The procedures can be 
found is his master’s thesis. 
Fragment C: 2-22, 2-29, 2-30, 2-31, 2-32. 
Reference : Joly, M.-A. Mémoire de maitrise, Université de Sherbrooke, 2007, 135 pages. 
 
 
(2E,6E)-8-Bromo-3,7-dimethylocta-2,6-dienyl acetate (I-130) 
 
 
 
Bromide I-130 was synthesized from geranyl acetate (I-128) in two steps, according to the procedure 
published in Org. Lett. 2002, 4, 1879–1882.  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.55 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 5.33 (tq, 1H, J1 = 7.1 Hz, J2 = 1.1 Hz), 
4.57 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 3.95 (s, 2H), 2.17-2.05 (m, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.69 (s, 3H).  
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(1S,4R)-1-Isopropyl-4-methyl-2-(prop-1-enylidene)cyclohexane (1-15) 
 
 
 
Secondary product obtained from the reduction of 18.0 g of alkyne 1-15. Obtained as a clear oil (1.02 g, 
6%) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.98 (ddq, 1H, J1 = 10.3 Hz, J2 = 6.8 Hz, J3 = 3.6 Hz), 2.24 (d, 1H, 
J = 11.6 Hz), 1.84-1.71 (m, 3H), 1.64 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.63-1.44 (m, 3H), 1.26-0.97 (m, 2H), 0.93 (d, 
3H, J = 4.9 Hz), 0.91 (d, 3H, J = 4.2 Hz), 0.84 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 199.6 (s), 105.2 (s), 85.2 (d), 46.1 (d), 41.3 (t), 35.1 (t), 34.4 (d), 
29.4 (d), 28.0 (t), 22.4 (q), 21.9 (q), 18.5 (q), 15.4 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2952, 2926, 2871, 2846, 1967, 1455. 
[α]D = -32.6° (CHCl3, c = 1.44). 
 
 
 (3R,4S,5S,E)-1-Iodo-3,5-dimethylhepta-1,6-dien-4-ol (2-33) 
 
 
 
Crude silyl ether 2-32 (255 mg, 0.671 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran, at 0°C. 
Tetrabutylammonium fluoride (1 M in tetrahydrofuran, 1.34 mL, 1.34 mmol) was added and the mixture 
was stirred for 1 h. Saturated aqueous ammonium chloride (10 mL) was added. The layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 20 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude alcohol was purified by 
column chromatography on silica gel (10% ethyl ether in hexanes) to give alcohol 2-33 (122 mg, 68%) 
as a yellow oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.56 (dd, 1H, J1 = 14.5 Hz, J2 = 9.1 Hz), 6.09 (dd, 1H, J1 = 14.5 
Hz, J2 = 0.5 Hz), 5.73 (ddd, 1H, J1 = 17.9 Hz, J2 = 9.4 Hz, J3 = 8.7 Hz), 5.15-5.09 (m, 2H), 3.16 (dd, 1H, 
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J1 = 6.7 Hz, J2 = 5.1 Hz), 2.30-2.18 (m, 1H), 2.25 (tq, 1H, J1 = 8.6 Hz, J2 = 6.8 Hz), 1.09 (d, 3H, J = 6.9 
Hz), 1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz). (OH could not be observed) 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.8 (d), 140.1 (d), 116.7 (t), 77.2 (d), 75.7 (d), 43.8 (d), 41.9 (d), 
17.2 (q), 17.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3474 (br) 3075, 2964, 2930, 2871, 1723, 1635, 1601, 1455. 
MS : Product could not be ionised. 
 
 
 (E)-Nona-1,6-dien-4-ol (2-70) 
 
 
 
(E)-Hex-3-en-1-ol (2.00 g, 20.0 mmol) was dissolved in benzene (100 mL, 0.20 M). IBX (8.39 g, 
30.0 mmol) was added and the solution was heated to reflux. After being stirred for 18 h, the mixture was 
cooled and the solid was removed by filtration. The solution was dried with magnesium sulfate and 
filtered. 
This solution was cooled at 0°C and allylmagnesium chloride (2.0 M in tetrahydrofuran, 14.9 mL, 29.8 
mmol) was added dropwise. The reaction was left to stir overnight, the temperature rising to room 
temperature meanwhile. The reaction was quenched with aqueous saturated ammonium chloride 
(100 mL), and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 100 mL). The organic layers were 
dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude alcohol was 
purified by column chromatography on silica gel (10-20% ethyl acetate in hexanes) to give alcohol  
2-70 (1.78 g, 64%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.83 (ddt, 1H, J1 = 16.8 Hz, J2 = 10.6 Hz, J3 = 7.1 Hz), 5.58 (dt, 
1H, J1 = 15.3 Hz, J2 = 6.2 Hz), 5.41 (dddt, 1H, J1 = 15.4 Hz, J2 = 7.4 Hz, J3 = 6.7 Hz, J4 = 1.2 Hz), 5.14-
5.08 (m, 2H), 3.64 (tt, 1H, J1 = 7.3 Hz, J2 = 5.0 Hz), 2.31-2.11 (m, 4H), 2.09-1.97 (m, 3H), 1.95 (s, 1H), 
0.98 (t, 3H, J = 7.5 Hz).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 136.0 (d), 135.0 (d), 124.7 (d), 117.7 (t), 70.3 (d), 41.2 (t), 40.1 (t), 
25.7 (t), 13.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3362 (br), 3075, 2963, 2934, 2871, 2851, 1435. 
LRMS (m/z, relative intensity) 163 (MNa+, 100), 179 (29), 195 (35).  
 172 
HRMS calculated for C15H26NaO3 (MNa+): 261.1825, found: 261.1828. 
 
 
rac-(((4R,6R)-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl)mercury(II) chloride (2-71) 
 
 
 
Ytterbium(III) triflate hydrate (885 mg, 1.43 mmol) and HgClOAc (2.53 g, 8.56 mmol) were dissolved 
in acetone (48 mL, 0.15 M) at room temperature. After 10 min, the solution was cooled at -78°C. Alcohol 
2-70 (1.00 g, 7.13 mmol) in acetone (12 ml, 0.60 M) was slowly added to the reaction mixture. The 
mixture was left for 1h. Then, saturated aqueous ammonium chloride (100 mL) and brine (50 mL) were 
added to the reaction and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 150 mL). The 
organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude organomercury chloride was purified by column chromatography on silica gel (30% ethyl ether in 
hexanes) to give organomercury chloride 2-71 (1.08 g, 35%) as a white powder. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.54 (dt, 1H, J1 = 15.2 Hz, J2 = 6.3 Hz), 5.34 (dt, 1H, J1 = 15.2 Hz, 
J2 = 6.8 Hz), 4.24 (dq, 1H, J1 = 9.3 Hz, J2 = 5.7 Hz), 3.80 (dq, 1H, J1 = 8.9 Hz, J2 = 6.4 Hz), 2.31-2.20 
(m, 2H), 2.14-1.96 (m, 4H), 1.78 (ddd, 1H, J1 = 13.0 Hz, J2 = 9.1 Hz, J3 = 5.9 Hz), 1.45 (ddd, 1H, J1 = 
15.4 Hz, J2 = 9.3 Hz, J3 = 6.1 Hz), 1.34 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.96 (t, 3H, J1 = 7.4 Hz). 
 
 
syn-2,2,4-Trimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxane (2-73) & 
syn-4-Allyl-2,2-dimethyl-6-propyl-1,3-dioxane (2-74)  
 
 
 
Crude organomercury chloride 2-71 (620 mg, 1.43 mmol) was suspended in acetone (29 mL, 0.05 M). 
Sodium cyanoborohydride (90.0 mg, 1.43 mmol) was added. Immediately, liquid mercury appeared. The 
reaction was stirred for about 1 min, and was filtered on Celite® with acetone. The organic layers were 
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concentrated under reduced pressure, and purified by column chromatography on silica gel (20% ethyl 
ether in hexanes) to give acetals 2-73 and 2-74 (60.6 mg, 21%, 2.5 : 1.0) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.86-5.74 (m, 1H), 5.52 (dt, 1H, J1 = 15.3 Hz, J2 = 6.2 Hz), 5.41-
5.31 (m, 1H), 5.11-5.02 (m, 2H), 4.00-3.88 (m, 2H), 3.86-3.72 (m, 2H), 2.41-2.10 (m, 3H), 2.07-1.86 (m, 
7H), 1.70-1.62 (m, 3H), 1.51 (dt, 1H, J1 = 13.0 Hz, J2 = 2.5 Hz), 1.44 (s, 6H), 1.40 (s, 6H), 1.16 (d, 3H, 
J = 6.1 Hz), 0.95 (d, 3H, J = 7.7 Hz), 0.90 (d, 3H, J = 7.4 Hz). 
 
 
syn-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-75) & 
(R*)-1-((4S*,6S*)-6-Allyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)propan-1-ol (2-76)  
 
 
 
Sodium borohydride (27.0 mg, 0.713 mmol) was suspended in dimethylformamide (14.5 mL, 0.05 M) at 
room temperature in a tall and narrow flask. Oxygen was bubbled (high flow) through the solution for 
30 min. Crude organomercury chloride 2-71 (309 mg, 0.713 mmol), dissolved in dimethylformamide 
(14.5 mL, 0.05 M) was added slowly over 8 h, using a syringe-pump, with a continuous flow of oxygen. 
The reaction mixture was filtered on Celite® with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine 
(2 x 75 mL), dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
alcohols were purified by column chromatography on silica gel (10-20% ethyl ether in hexanes) to give 
alcohols 2-75 and 2-76 (17.5 mg, 11%, 1.0 : 1.5) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.89-5.73 (m, 1H), 5.52 (dt, 1H, J1 = 16.7 Hz, J2 = 6.2 Hz), 5.40-
5.30 (m, 1H), 5.14-5.04 (m, 2H), 4.30-4.03 (m, 2H), 3.97 (ddd, 1H, J1 = 12.0 Hz, J2 = 6.0 Hz, J3 = 3.0 
Hz), 3.89-3.80 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.60 (dd, 1H, J1 = 11.3 Hz, J2 = 3.1 Hz), 3.49 (dd, 1H, J1 = 
11.3 Hz, J2 = 6.3 Hz), 2.46-2.17 (m, 4H), 2.11-1.96 (m, 4H), 1.91-1.50 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 1.40 (s, 
6H), 0.96 (d, 6H, J = 7.5 Hz). (OH could not be observed) 
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((3S,4S,5S,9S,11R)-12-(Benzyloxy)-4,7-dihydroxy-3,5,9,11-tetramethyldodec-1-en-6-
yl)mercury(II) chloride (2-77) 
 
 
 
Ytterbium(III) triflate hydrate (18.0 mg, 0.029 mmol) and HgClOAc (51.3 mg, 0.174 mmol) were 
dissolved in acetone (1 mL, 0.15 M) at room temperature. After 10 min, the solution was cooled at -78°C. 
Alcohol 2-27 (1.00 g, 7.13 mmol) in acetone (0.25 ml, 0.60 M) was slowly added to the reaction mixture. 
The mixture was left for 1h. Then, saturated aqueous bicarbonate (10 mL) and brine (5 mL) were added 
to the reaction and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The organic layers 
were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
organomercury chloride was purified by column chromatography on silica gel (50% ethyl ether in 
hexanes) to give organomercury chloride 2-77 (35.2 mg, 38%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.77 (ddd, 1H, J1 = 17.0 Hz, J2 = 10.5 Hz, J3 = 8.3 Hz), 5.05-4.98 
(m, 2H), 4.55-4.46 (ABq, 2H), 4.05 (dt, 1H, J1 = 10.7 Hz, J2 = 6.3 Hz), 3.36 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 
5.2 Hz) ), 3.31 (dd, 1H, J1 = 8.2 Hz, J2 = 3.7 Hz), 3.22 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 6.9 Hz), 2.31-2.20 (m, 
2H), 2.04 (dd, 1H, J1 = 11.8 Hz, J2 = 10.6 Hz), 1.87 (sex, 1H, J = 6.8 Hz), 1.69 (sex, 1H, J = 6.5 Hz), 
1.48-1.19 (m, 9H), 1.09 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.08 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.96 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.95 (d, 
3H, J = 6.5 Hz). (OH could not be observed) 
 
 
syn-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-81) 
 
 
 
Unexpected product from the treatment of 500 mg of alcohol 2-70 with iodine. Obtained as a clear oil, 
alcohol 2-81 (294 mg, 42%) 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.49 (dt, 1H, J1 = 15.3 Hz, J2 = 6.2 Hz), 5.35 (dt, 1H, J1 = 15.3 Hz, 
J2 = 7.6 Hz), 3.88 (tt, 1H, J1 = 11.3 Hz, J2 = 4.7 Hz), 3.48 (qdd, 1H, J1 = 6.6 Hz, J2 = 4.7 Hz, J3 = 1.8 
Hz), 2.25 (dt, 1H, J1 = 11.3 Hz, J2 = 4.7 Hz), 2.10-1.90 (m, 6H), 1.81 (ddd, 1H, J1 = 12.2 Hz, J2 = 4.6 Hz, 
J3 = 1.9 Hz), 1.22 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 0.94 (t, 3H, J = 7.4 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 134.6 (d), 124.6 (d), 72.8 (s), 69.4 (d), 65.7 (d), 45.8 (t), 40.7 (t), 
39.5 (t), 31.7 (q), 25.6 (q), 23.1 (t), 13.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3371 (br), 3031, 2972, 2937, 2874, 2855, 1454. 
LRMS (m/z, relative intensity) 239 (3), 221 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C12H22NaO2 (MNa+): 221.1512, found: 221.1516. 
 
 
meso-2,6-Di((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-82) 
 
 
 
Unexpected product from the treatment of 500 mg of alcohol 2-70 with iodine. Obtained as a clear oil, 
alcohol 2-82 (129 mg, 30%) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.53 (dt, 2H, J1 = 15.4 Hz, J2 = 5.9 Hz), 5.40 (dt, 2H, J1 = 16.1 Hz, 
J2 = 6.3 Hz), 3.76 (tt, 1H, J1 = 11.1 Hz, J2 = 4.7 Hz), 3.26 (dtd, 2H, J1 = 11.1 Hz, J2 = 6.5 Hz, J3 = 1.3 
Hz), 2.32 (dt, 2H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 6.6 Hz), 2.12 (dt, 2H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 7.0 Hz), 2.06-1.94 (m, 8H), 
0.97 (t, 6H, J = 7.4 Hz). (OH could not be observed) 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 134.6 (d), 124.7 (d), 75.6 (d), 68.3 (d), 40.6 (t), 39.2 (t), 25.6 (t), 
13.8 (q). (Note: symmetrical molecule) 
IR (film)  (cm-1) 3367 (br), 3000, 2964, 2933, 2847, 1458, 1376. 
LRMS (m/z, relative intensity) 413 (2), 261 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C15H26NaO3 (MNa+): 261.1825, found: 261.1828. 
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(((4R,5R,6R)-6-((R,E)-4-Iodobut-3-en-2-yl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl)mercury(II) 
chloride (2-88) 
 
HgClOAc (576 mg, 1.95 mmol) was dissolved in acetone (11 mL, 0.15 M) at 0°C. Ytterbium(III) triflate 
hydrate (202 mg, 0.325 mmol) was added, and the mixture was stirred 20 min and then cooled at -78°C. 
Alcohol 2-33 (433 mg, 1.63 mmol) in acetone (3 ml, 0.60 M) was slowly added to the reaction mixture. 
The mixture was left for 1h. Then, saturated aqueous ammonium chloride (20 mL) and brine (10 mL) 
were added to the reaction and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 25 mL). The 
organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude organomercury chloride was purified by column chromatography on silica gel (30% ethyl ether in 
hexanes) to give organomercury chloride 2-88 (195 mg, 21%, d.r. 2.2 : 1) as a white powder. 
 
Major diastereoisomer 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.55 (dd, 1H, J1 = 14.6 Hz, J2 = 9.7 Hz), 6.01 (d, 1H, J = 14.6 Hz), 
3.80 (ddd, 1H, J1 = 9.7 Hz, J2 = 7.6 Hz, J3 = 4.3 Hz), 3.32 (dd, 1H, J1 = 10.2 Hz, J2 = 2.1 Hz), 2.46 (dtd, 
1H, J1 = 16.5 Hz, J2 = 7.0 Hz, J3 = 2.4 Hz), 2.35 (dd, 1H, J1 = 12.0 Hz, J2 = 4.3 Hz), 2.09 (dd, 1H, J1 = 
12.0 Hz, J2 = 7.6 Hz), 1.77-1.71 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.05 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.77 (d, 3H, 
J = 6.6 Hz). 
Minor diastereoisomer 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.56 (dd, 1H, J1 = 14.6 Hz, J2 = 8.9 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 14.6 Hz), 
4.17 (td, 1H, J1 = 7.2 Hz, J2 = 5.1 Hz), 3.14 (dd, 1H, J1 = 7.9 Hz, J2 = 3.3 Hz), 2.37-2.30 (m, 1H), 2.02 
(d, 2H, J = 7.3 Hz), 1.77-1.71 (m, 1H), 1.33 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.08 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.87 (d, 3H, J 
= 6.9 Hz). 
 
 
(S)-1-((2S,3S)-3-ethyloxiran-2-yl)pent-4-en-2-ol (2-91) 
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Alcohol 2-70 (200 mg, 1.19 mmol) was dissolved in dichloromethane (12 mL, 0.1 M) at 0°C. Vanadyl 
acetylacetonate (9.5 mg, 0.036 mmol) was added, followed by tert-butyl hydroperoxide (4.4 M in toluene, 
0.41 mL, 1.78 mmol). The solution changes quickly to dark red. It was left to stir overnight. Aqueous 
sodium thiosulfate (5%, 30 mL) was added, and the solution was left to stir another 10 min. The layers 
were separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The organic 
layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
alcohol was purified by column chromatography on silica gel (5-40% ethyl acetate in hexanes) to give 
epoxide 2-91 (152.7 mg, 82%, d.r. 3:1) as a clear oil. 
 
Major diastereoisomer 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.79 (ddtd, 1H, J1 = 16.7 Hz, J2 = 9.7 Hz, J3 = 7.3 Hz, J4 = 2.3 Hz), 
5.12-5.07 (m, 2H), 4.74 (br s, 1H), 3.90-3.77 (m, 1H), 2.84 (ddd, 1H, J1 = 7.2 Hz, J2 = 4.5 Hz, J3 = 2.5 
Hz), 2.67 (td, 1H, J1 = 5.5 Hz, J2 = 2.2 Hz), 2.32-2.16 (m, 2H), 1.81 (dt, 1H, J1 = 15.3 Hz, J2 = 4.2 Hz), 
1.61-1.48 (m, 3H), 0.96 (t, 3H, J = 7.5 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 134.4 (d), 118.2 (t), 69.4 (d), 59.6 (d), 56.5 (d), 41.8 (t), 38.6 (t), 
25.0 (t), 9.9 (q). 
 
Minor diastereoisomer  
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.79 (ddtd, 1H, J1 = 16.7 Hz, J2 = 9.7 Hz, J3 = 7.3 Hz, J4 = 2.3 Hz), 
5.12-5.07 (m, 2H), 4.74 (br s, 1H), 3.90-3.77 (m, 1H), 2.89 (ddd, 1H, J1 = 6.6 Hz, J2 = 4.2 Hz, J3 = 2.4 
Hz), 2.75 (td, 1H, J1 = 5.6 Hz, J2 = 2.3 Hz), 2.32-2.16 (m, 2H), 1.85-1.72 (m, 1H), 1.61-1.48 (m, 3H), 
0.96 (t, 3H, J = 7.5 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 134.5 (d), 118.2 (t), 68.3 (d), 59.9 (d), 56.3 (d), 42.1 (t), 38.2 (t), 
25.1 (t), 9.9 (q). 
 
IR (film)  (cm-1) 3426 (br), 3075, 2968, 2934, 2881, 1640, 1460, 1431. 
LRMS (m/z, relative intensity) 179 (MNa+, 100), 197 (70), 227 (22).  
HRMS calculated for C9H16NaO2 (MNa+): 179.1043, found: 179.1053. 
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(E)-tert-Butyl nona-1,6-dien-4-yl carbonate (2-92) 
 
 
 
Alcohol 2-70 (500 mg, 3.56 mmol) was dissolved in acetonitrile (7 mL, 0.5 M) at 0°C. 
Dimethylaminopyridine (174 mg, 1.42 mmol) was added, followed by di-tert-butyl dicarbonate (1.23 
mL, 5.35 mmol). The reaction mixture was stirred overnight, warming to room temperature meanwhile. 
Imidazole (1.5 g) and ethanol (7 mL) were added, and the mixture was stirred for 1h. Dichloromethane 
(25 mL) was added. The solution was washed with hydrochloric acid (1 M, 1 x 25 mL). The organic layer 
was dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude carbonate 
was purified by column chromatography on silica gel (25-50% ethyl ether in hexanes) to give carbonate 
2-92 (598 mg, 70%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.85-5.70 (m, 1H), 5.55 (dt, 1H, J1 = 15.2 Hz, J2 = 6.3 Hz), 5.36  
(ddt, 1H, J1 = 15.2 Hz, J2 = 7.0 Hz, J3 = 1.2 Hz), 5.13-5.06 (m, 2H), 4.69 (quint, 1H, J = 6.3 Hz), 2.31 
(dt, 4H, J1 = 16.4 Hz, J2 = 6.8 Hz), 2.05-1.96 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.96 (t, 3H, J = 6.3 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.4 (s), 135.8 (d), 133.7 (d), 123.6 (d), 117.8 (t), 81.7 (s), 76.1 
(d), 38.1 (t), 37.0 (t), 27.9 (q), 25.7 (t), 13.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3082, 2983, 2964, 2934, 2876, 2852, 1737, 1450, 1430. 
LRMS (m/z, relative intensity) 207 (M – t-Bu + Na+, 100), 263 (MNa+, 68), 329 (50).  
HRMS calculated for C14H24NaO3 (MNa+): 263.1618, found: 263.1627. 
 
 
2-Methylhex-5-en-3-ol (2-100) 
 
 
 
 Made according to the procedure in: Org. Lett., 2005, 7, 5531–5533. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.91-5.77 (m, 1H), 5.17-5.12 (m, 2H), 3.38-3.30 (m, 1H), 2.36-
2.28 (m, 1H), 2.11 (dt, 1H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 8.5 Hz), 1.94 (br s, 1H), 1.69 (octuplet, 1H, J = 6.8 Hz), 
0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.93 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
 
 
tert-Butyl 2-methylhex-5-en-3-yl carbonate (2-101) 
 
 
 
Alcohol 2-100 (937 mg, 8.21 mmol) was dissolved in acetonitrile (16 mL, 0.5 M) at 0°C. 
Dimethylaminopyridine (401 mg, 3.28 mmol) was added, followed by di-tert-butyl dicarbonate (2.83 
mL, 12.3 mmol). The reaction mixture was stirred overnight, warming to room temperature meanwhile. 
Imidazole (3 g) and ethanol (20 mL) were added, and the mixture was stirred for 1 h. Dichloromethane 
(50 mL) was added and the solution was washed with hydrochloric acid (1 M, 1 x 50 mL). The aqueous 
layer was extracted with dichloromethane (50 mL). The organic layers were dried with magnesium 
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude carbonate was purified by column 
chromatography on silica gel (10-20% ethyl ether in hexanes) to give carbonate 2-101 (1.46 g, 83%) as a 
yellow oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.82-5.67 (m, 1H), 5.07 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 5.02 (d, 1H, J = 10.0 
Hz), 4.75-4.48 (m, 1H), 2.33-2.29 (m, 2H), 1.89-1.78 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.91 (d, 6H, J = 6.7 Hz) 
Corresponds to the published data in : Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7857-7861. 
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syn-4-(Iodomethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-102) 
 
 
 
Carbonate 2-101 (100 mg, 0.416 mmol) was dissolved in acetonitrile (2.8 mL, 0.15 M) at 0°C. Iodine 
(317 mg, 1.25 mmol) was added. The reaction mixture was stirred for 10 min, then warmed to room 
temperature and stirred for another 4h. Aqueous saturated sodium thiosulfate (5 mL) was added and 
stirred until decoloration. The aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 10 mL). The organic 
layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
carbonate was purified by column chromatography on silica gel (10% ethyl ether in hexanes) to give 
carbonate 2-102 (101 mg, 78%) as a yellow oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.42 (dddd, 1H, J1 = 11.7 Hz, J2 = 8.2 Hz, J3 = 4.1 Hz, J4 = 3.4 
Hz), 4.23 (ddd, 1H, J1 = 11.7 Hz, J2 = 6.0 Hz, J3 = 2.8 Hz), 3.40 (dd, 1H, J1 = 10.6 Hz, J2 = 4.4 Hz), 3.27 
(dd, 1H, J1 = 10.6 Hz, J2 = 7.3 Hz), 2.34 (dt, 1H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 3.0 Hz), 1.93 (octuplet, 1H, J = 6.7 
Hz), 1.68 (dt, 1H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 11.7 Hz), 1.03 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.00 (d, 3H, J = 6.7 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 148.8 (s), 83.1 (d), 77.2 (d), 32.5 (d), 30.5 (t), 17.6 (q), 17.5 (q), 
5.6 (t). 
IR (film)  (cm-1) 2964, 2929, 2881, 1742, 1465. 
LRMS (m/z, relative intensity) 223 (7), 285 (MH+, 23), 307 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C8H13INaO3 (MNa+): 306.9802, found: 306.9812. 
 
 
Methyl 2-methylhex-5-en-3-yl carbonate (2-113) 
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Alcohol 2-100 (1.00 g, 8.76 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (90 mL, 0.1 M) at 0°C. 
n-Butyllithium (1.74 M in hexanes, 7.6 mL, 13.2 mmol) was added and the solution was stirred for 1 h. 
Dimethyl carbonate (2.22 mL, 26.3 mmol) was added, and the mixture was left to stir overnight, warming 
to room temperature meanwhile. Saturated aqueous ammonium chloride (250 mL) was added. The 
aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 250 mL). The organic layers were dried with magnesium 
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude carbonate was purified by column 
chromatography on silica gel (1-2% ethyl acetate in hexanes) to give carbonate 2-113 (880 mg, 58%) as 
a clear oil 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.75 (ddt, 1H, J1 = 17.2 Hz, J2 = 10.2 Hz, J3 = 7.0 Hz), 5.12-5.02 
(m, 2H), 4.57 (dt, 1H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 5.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 2.35-2.30 (m, 2H), 1.87 (octuplet, 1H, J = 
6.8 Hz), 0.92 (d, 6H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 155.9 (s), 133.8 (d), 117.8 (t), 82.2 (d), 54.7 (q), 35.9 (t), 31.1 (d), 
18.5 (q), 17.5 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3080, 2964, 2878, 1746, 1644, 1466, 1443. 
LRMS (m/z, relative intensity) 195 (MNa+, 100), 277 (62) 
HRMS calculated for C9H16NaO3 (MNa+): 195.0992 , found: 195.0993. 
 
 
(2R,3S,4S)-1-tert-Butoxy-2,4-dimethylhex-5-en-3-yl methyl carbonate (2-114) 
 
 
 
Sodium hydride (60% in oil, 150 mg, 3.74 mmol) was washed with tetrahydrofuran, to remove the oil. 
Tetrahydrofuran (25 mL, 0.1 M) was added, and the solution was cooled to 0°C. Alcohol 2-12 (500 mg, 
2.50 mmol) was added, and the mixture was stirred for 15 min, followed by 2 h at room temperature. 
Dimethyl carbonate (0.63 mL, 7.49 mmol) was added, and the mixture was left to stir overnight. Saturated 
aqueous ammonium chloride (20 mL) was added. The aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 
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25 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude carbonate was purified by column chromatography on silica gel (5% ethyl acetate in 
hexanes) to give carbonate 2-114 (259 mg, 40%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.76 (ddd, 1H, J1 = 17.3 Hz, J2 = 10.2 Hz, J3 = 8.7 Hz), 5.08-5.02 
(m, 2H), 4.63 (dd, 1H, J1 = 7.4 Hz, J2 = 5.1 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.37 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 4.3 Hz), 
3.18 (dd, 1H, J1 = 8.6 Hz, J2 = 7.0 Hz), 2.56 (sex, 1H, J = 6.9 Hz), 1.98 (dqdd, 1H, J1 = 14.0 Hz, J2 = 7.0 
Hz, J3 = 4.4 Hz), 1.15 (s, 9H), 1.05 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.96 (d, 3H, J = 7.0 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 156.1 (s), 139.1 (d), 115.8 (d), 83.3 (d), 72.4 (s), 62.8 (t), 54.7 (q), 
40.2 (d), 35.9 (d), 27.4 (q), 17.5 (q), 14.6 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3076, 2973, 2937, 2911, 2876, 1750, 1642, 1442. 
LRMS (m/z, relative intensity) 205 (2), 281 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C14H26NaO4 (MNa+): 281.1723, found: 281.1724. 
 
 
(R)-4-(Hydroxymethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-120) & 
(R)-5,6-Dihydroxy-2-methylhexan-3-yl methyl carbonate (2-121) 
 
 
 
Carbonate 2-113 (100 mg, 0.581 mmol) was dissolved in a mixture of water and tert-butanol (1:1, 6 mL, 
0.1 M) at room temperature. AD-Mix-β (813 mg, 1.4 g/mmol) was added, followed by 
methanesulfonamide (55.3 mg, 0.581 mmol). The reaction was left to stir overnight. Sodium thiosulphate 
(1.5 g) was added, and the mixture left for another 15 min. The phases were separated, and the aqueous 
phase was extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The organic layers were dried with magnesium 
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude carbonates were purified by column 
chromatography on silica gel (50% ethyl acetate in hexanes to 20% methanol in ethyl acetate) to give 
carbonate 2-120 (mixture of diastereoisomers (2.5:1), 33.8 mg, 33%), diol 2-121 (67.5 mg, 56%) and 
triols 2-122 (10.8 mg and 8.5 mg, 10% combined). 
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2-120 (major diastereoisomer) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.99-4.92 (m, 1H), 4.59 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 4.16 (t, 1H, J = 8.2 
Hz), 3.62 (ddd, 1H, J1 = 8.9 Hz, J2 = 5.3 Hz, J3 = 2.2 Hz), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.88-1.82 (m, 1H), 1.74-
1.62 (m, 1H), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz). (OH could not be observed). 
5.75 (ddt, 1H, J1 = 17.2 Hz, J2 = 10.2 Hz, J3 = 7.0 Hz), 5.12-5.02 (m, 2H), 4.57 (dt, 1H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 
5.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 2.35-2.30 (m, 2H), 1.87 (octuplet, 1H, J = 6.8 Hz), 0.92 (d, 6H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 155.3 (s), 75.9 (d), 73.0 (d), 70.6 (t), 38.1 (d), 34.3 (t), 18.4 (q), 
17.3 (q). 
 
2-120 (minor diastereoisomer) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.99-4.92 (m, 1H), 4.56 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 4.24 (t, 1H, J = 8.0 
Hz), 3.50 (ddd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 5.8 Hz, J3 = 3.2 Hz), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.88-1.82 (m, 1H), 1.74-
1.62 (m, 1H), 0.93 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz). (OH could not 
be observed). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 155.3 (s), 75.7 (d), 72.9 (d), 69.9 (t), 37.1 (d), 34.0 (t), 18.5 (q), 
17.4 (q). 
 
IR (film)  (cm-1) 3493 (br), 2963, 2929, 2877, 1808, 1469. 
LRMS (m/z, relative intensity) 152 (4), 197 (MNa+, 100), 255 (20), 311 (8), 371 (6). 
HRMS calculated for C8H14NaO4 (MNa+): 197.0784, found: 197.0785. 
 
2-121 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.80-4.74 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.66-3.56 (m, 2H), 3.42 (dd, 1H, 
J1 = 10.2 Hz, J2 = 7.3 Hz), 3.03 (br s, 1H), 2.50 (br s, 1H), 1.86 (septuplet of doublets, 1H, J1 = 6.8 Hz, 
J2 = 5.2 Hz), 1.59-1.55 (m, 2H), 0.91 (d, 6H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 157.0 (s), 80.1 (d), 68.3 (d), 66.7 (t), 55.1 (q), 35.0 (t), 32.2 (d), 
18.3 (q), 17.6 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3394 (br), 2964, 2937, 2879, 1745, 1445. 
LRMS (m/z, relative intensity) 229 (MNa+, 100), 271 (8). 
HRMS calculated for C9H18NaO5 (MNa+): 229.1046, found: 229.1055. 
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(2R,4S)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122a) & 
(2R,4R)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122b) 
 
 
 
Alcohol 2-100 (100 mg, 0.876 mmol) was dissolved in a mixture of water and tert-butanol (1:1, 8.8 mL, 
0.1 M) at 0°C. AD-Mix-β (1.23 g, 1.4 g/mmol) was added, followed by methanesulfonamide (83.3 mg, 
0.876 mmol). The reaction was left to stir overnight. Sodium thiosulphate (1.25 g) was added, and the 
mixture left for another 15 min. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with a 
mixture of ethyl acetate and tetrahydrofuran (2:1, 6 x 25 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude triols were purified by 
column chromatography on silica gel (0-26% methanol in ethyl acetate) to give triols 2-122a & 2-122b 
(1:1, 6.21 g, 96% combined) as clear oils. 
 
2-122a (syn diastereoisomer) 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm) 4.65 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 4.47 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 4.45 (d, 1H, 
J = 4.3 Hz), 3.59 (tt, 1H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 5.2 Hz), 3.38 (td, 1H, J1 = 8.5 Hz, J2 = 4.2 Hz), 3.26 (t, 2H, J 
= 5.5 Hz), 1.57-1.49 (m, 2H), 1.26 (ddd, 1H, J1 = 13.9 Hz, J2 = 9.2 Hz, J3 = 8.1 Hz), 0.81 (d, 3H, J = 6.8 
Hz), 0.79 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm) 74.1 (d), 71.4 (d), 66.4 (t), 37.7 (t), 33.8 (d), 19.4 (q), 17.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3444 (br), 2959, 2876, 1650, 1458, 1431. 
LRMS (m/z, relative intensity) 171 (MNa+, 100), 211 (2). 
HRMS calculated for C7H16NaO3 (MNa+): 171.0992, found: 171.0995. 
[]D21 = -4.9° (CHCl3, c = 0.75) 
 
2-122b (anti diastereoisomer) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm) 4.45 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 4.29 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 4.20 (d, 1H, 
J = 5.6 Hz), 3.61 (dtd, 1H, J1 = 14.6 Hz, J2 = 5.6 Hz, J3 = 3.1 Hz), 3.40 (dtd, 1H, J1 = 9.8 Hz, J2 = 5.1 Hz, 
J3 = 2.3 Hz), 3.25 (td, 1H, J1 = 10.6 Hz, J2 = 5.6 Hz), 3.23 (td, 1H, J1 = 11.1 Hz, J2 = 5.7 Hz), 1.53-1.45 
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(m, 1H), 1.31 (ddd, 1H, J1 = 13.1 Hz, J2 = 10.0 Hz, J3 = 2.9 Hz), 1.21 (ddd, 1H, J1 = 13.8 Hz, J2 = 9.2 
Hz, J3 = 2.3 Hz), 0.80 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.79 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm) 71.6 (d), 69.1 (d), 67.3 (t), 38.4 (t), 34.5 (d), 19.4 (q), 18.3 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3381 (br), 2959, 2875, 1649, 1466, 1409, 1386, 1074, 1018, 981. 
LRMS (m/z, relative intensity) 171 (MNa+, 100), 211 (2). 
HRMS calculated for C7H16NaO3 (MNa+): 171.0992, found: 171.0995. 
 
 
(2R,3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-3,5-dimethylhexane-1,2,4-triol (2-128) 
 
 
 
Alcohol 2-12 (1.69 g, 8.41 mmol) was dissolved in a mixture of water and tert-butanol (1:1, 8.8 mL, 
0.1 M) at room temperature. AD-Mix-β (11.8 g, 1.4 g/mmol) was added, followed by 
methanesulfonamide (800 mg, 8.41 mmol). The reaction was left to stir overnight. Sodium thiosulphate 
(12 g) was added, and the mixture left for another 90 min. The phases were separated, and the aqueous 
phase was extracted with a mixture of ethyl acetate and tetrahydrofuran (2:1, 3 x 200 mL). The organic 
layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
triol was purified by column chromatography on silica gel (50-100% ethyl acetate in hexanes) to give 
triol 2-128 (1.85g, 96%) as a white solid. 
 
2-128 (major diastereoisomer only) 
1H NMR (300 MHz, CDCl3 with D2O)  (ppm) 3.79-3.70 (m, 3H), 3.65-3.56 (m, 1H), 3.53 (dd, 1H, J1 
= 8.5 Hz, J2 = 3.7 Hz), 3.38 (dd, 1H, J1 = 8.8 Hz, J2 = 4.0 Hz), 2.03-1.96 (m, 1H), 1.89 (dq, 1H, J1 = 8.7 
Hz, J2 = 7.1 Hz), 1.23 (s, 9H), 1.15 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.87 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 81.7 (d), 76.1 (d), 74.0 (s), 64.6 (t), 64.5 (t), 39.0 (d), 34.3 (d), 27.4 
(q), 15.5 (q), 13.5 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3382 (br), 2973, 2932, 2878, 1461. 
LRMS (m/z, relative intensity) 491 (2M + Na+, 77), 257 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C12H26NaO4 (MNa+): 257.1723, found: 257.1723. 
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((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-135)  
 
 
 
Triol 2-122a (100 mg, 0.876 mmol) was dissolved in dimethoxymethane (0.2 mL, 1.6 M) and acetonitrile 
(0.15 mL, 2.5 M) at room temperature. Lithium bromide (11.7 mg, 0.135 mmol) and para-toluenesulfonic 
acid hydrate (9.7 mg, 0.051 mmol) were added. The reaction was stirred for 48 h. Aqueous saturated 
sodium bicarbonate (10 mL) was added. The phases were separated and the aqueous phase was extracted 
with ethyl acetate (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude alcohol was purified by column chromatography on silica 
gel (10-50% ethyl acetate in hexanes) to give alcohol 2-135 (26.5 mg, 49%) as a clear oil and acetal 2-
136 (15.3 mg, 22%) as a clear oil. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.12 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.71 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 3.74-3.55 (m, 
3H), 3.27 (dd, 1H, J1 = 13.6 Hz, J2 = 6.7 Hz), 2.22 (br s, 1H), 1.70 (octuplet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.47-1.43 
(m, 2H), 0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 105.6 (t), 93.7 (d), 81.5 (d), 66.0 (t), 33.1 (d), 30.2 (t), 18.4 (q), 
18.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3401 (br), 2958, 2871, 2851, 1172, 1110, 1022 
LRMS (m/z, relative intensity) 183 (MNa+, 100) 
HRMS calculated for C8H16NaO3 (MNa+): 183.0992, found: 183.0997. 
 
 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((methoxymethoxy)methyl)-1,3-dioxane (2-136)  
 
 
 
Secondary product formed during the transacetalisation of 2-135. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.14 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 4.72 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 4.67 (s, 2H), 
3.86-3.78 (m, 1H), 3.62-3.52 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.28 (ddd, 1H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.8 Hz, J3 = 2.9 
Hz), 1.72 (octuplet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.52 (tt, 1H, J1 = 12.9 Hz, J2 = 2.9 Hz), 1.40 (tt, 1H, J1 = 12.9 Hz, 
J2 = 10.9 Hz), 0.95 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.90 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 96.9 (t), 93.7 (t), 81.5 (d), 75.6 (d), 70.7 (t), 55.5 (t), 33.1 (d), 30.9 
(t), 18.4 (q), 18.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2949, 2925, 2852, 1728, 1460, 1372, 1270, 1114 
MS : Product could not be ionised. 
 
 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-1,3-dioxane (2-140) 
 
 
 
Alcohol 2-135 (70.3 mg, 0.439 mmol) was dissolved in dimethylformamide (4.5 mL, 0.1 M) at 0°C. 
Sodium hydride (35.1 mg, 0.878 mmol) was added, followed by sodium iodide (6.6 mg, 0.044 mmol) 
were added. The reaction was stirred for 1.5 h. para-Methoxybenzyl chloride (119 μL, 0.878 mmol) was 
then added, and the solution was stirred for 1 h. Aqueous saturated ammonium chloride (10 mL) was 
added. The phases were separated and the aqueous phase was extracted with benzene (3 x 10 mL). The 
organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude acetal was purified by column chromatography on silica gel (10-25% ethyl acetate in hexanes) to 
give acetal 2-140 (92.8 mg, 75%) as a clear oil. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.27 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.31 (d, 1H, J = 
6.3 Hz), 4.71 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.55 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 4.48 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 3.84-3.77 (m, 1H), 
3.80 (s, 3H), 3.50 (dd, 1H, J1 = 10.2 Hz, J2 = 6.7 Hz), 3.40 (dd, 1H, J1 = 10.2 Hz, J2 = 3.9 Hz), 3.26 (ddd, 
1H, J1 = 11.1 Hz, J2 = 6.6 Hz, J3 = 2.5 Hz), 1.70 (octuplet, 1H, J = 6.7 Hz), 1.50 (dt, 1H, J1 = 13.0 Hz, J2 
= 2.4 Hz), 1.38 (dt, 1H, J1 = 13.0 Hz, J2 = 11.2 Hz), 0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 159.4 (s), 130.2 (s), 129.6 (d), 113.9 (d), 93.6 (t), 81.5 (d), 75.7 
(d), 73.3 (t), 72.8 (t), 55.4 (q), 33.0 (d), 31.0 (t), 18.3 (q), 17.7 (q). 
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IR (film)  (cm-1) 2959, 2933, 2854, 1612, 1513. 
LRMS (m/z, relative intensity) 303 (67, MNa+), 329 (100). 
HRMS calculated for C16H24NaO4 (MNa+): 303.1567, found: 303.1570. 
 
 
((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-141)  
 
 
 
Alcohol 2-135 (2.12 g, 13.2 mmol) was dissolved in dichloromethane (26.5 mL, 0.5 M) at 0°C. 
Triethylamine (7.38 g, 52.9 mmol) was added, followed by pivaloyl chloride (3.26 mL, 26.5 mmol) and 
dimethylaminopyridine (324 mg, 2.65 mmol). The reaction mixture was stirred overnight, warming to 
room temperature meanwhile. Saturated aqueous ammonium chloride (100 mL) was added. The phases 
were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The organic layers 
were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude ester 
was purified by column chromatography on silica gel (50% ethyl acetate in hexanes) to give ester 2-141 
(2.38 g, 74%) as a waxy, off-white solid. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.08 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.13-4.03 (m, 
2H), 3.78 (dddd, 1H, J1 = 10.4 Hz, J2 = 5.6 Hz, J3 = 4.6 Hz, J4 = 2.9 Hz), 3.24 (ddd, 1H, J1 = 10.7 Hz, J2 
= 6.6 Hz, J3 = 2.7 Hz), 1.69 (octuplet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.50 (dt, 1H, J1 = 12.9 Hz, J2 = 2.8 Hz), 1.39 (dt, 
1H, J1 = 12.9 Hz, J2 = 11.0 Hz), 1.19 (s, 9H), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.87 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.5 (s), 93.5 (t), 81.3 (d), 74.4 (d), 66.5 (t), 38.9 (s), 32.9 (d), 30.7 
(t), 27.2 (q), 18.2 (q), 17.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2962, 2874, 2845, 1732, 1480, 1389, 1366, 1284, 1153, 1033. 
LRMS (m/z, relative intensity) 267 (MNa+, 100), 306 (47), 334 (41). 
HRMS calculated for C8H16NaO3 (MNa+): 267.1567, found: 267.1569. 
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((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-145) 
 
 
 
Triol 2-128 (484 mg, 2.06 mmol) was dissolved in acetonitrile (2.1 mL, 1 M) at room temperature. 
Dimethoxymethane (236 µL, 3.09 mmol) was added, followed by lithium bromide (71.7 mg, 0.83 mmol) 
and champhorsulphonic acid (71.9 mg, 0.31 mmol). The reaction mixture was left to stir overnight. 
Aqueous saturated sodium bicarbonate (100 mL) was added. Then, the phases were separated, and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude alcohol was purified by 
column chromatography on silica gel (20-40% ethyl acetate in hexanes) to give alcohol 2-145 (248 mg, 
49%) as a clear oil, and acetal 2-146 (94.5 mg, 16%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.12 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 4.70 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 3.80 (ddd, 1H, 
J1 = 11.7 Hz, J2 = 7.2 Hz, J3 = 2.5 Hz), 3.62 (dt, 1H, J1 = 11.7 Hz, J2 = 5.9 Hz), 3.54 (dd, 1H, J1 = 8.9 
Hz, J2 = 5.4 Hz), 3.28 (ddd, 1H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.2 Hz, J3 = 2.6 Hz), 3.17 (dd, 1H, J1 = 10.4 Hz, J2 = 
1.8 Hz), 3.12 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 8.1 Hz), 2.10 (dd, 1H, J1 = 6.8 Hz, J2 = 5.9 Hz), 2.06-1.95 (m, 
2H), 1.17 (s, 9H), 1.03 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.81 (d, 3H, J = 6.7 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 93.6 (t), 85.4 (d), 82.5 (d), 72.7 (s), 63.4 (t), 62.2 (t), 34.5 (d), 32.4 
(d), 27.6 (q), 16.2 (q), 12.1 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3451 (br), 2972, 2932, 2876, 2842,1462, 1385, 1362, 1215, 1198, 1182, 1077, 1044, 
756. 
LRMS (m/z, relative intensity) 329 (30), 347 (M – t-Bu + H+, 42), 385 (M – t-Bu + Na+, 94), 403 (MH+, 
52), 536 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C22H42NaO6 (MNa+): 425.2874, found: 425.2885. 
[]D21 = +8.6° (CHCl3, c = 0.047) 
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(4R,5R,6R)-4-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-6-((methoxymethoxy)methyl)-5-methyl-1,3-dioxane 
(2-146) 
 
 
 
Secondary product formed during the transacetalisation of 2-128. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.14 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 4.70 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 4.69-4.66 (m, 
2H), 3.73 (dd, 1H, J1 = 10.9 Hz, J2 = 1.4 Hz), 3.65 (dd, 1H, J1 = 10.1 Hz, J2 = 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H, J1 = 
8.9 Hz, J2 = 5.4 Hz), 3.38 (s, 3H), 3.38 (ddd, 1H, J1 = 9.9 Hz, J2 = 5.8 Hz, J3 = 2.3 Hz), 3.18 (dd, 1H, J1 
= 10.4 Hz, J2 = 1.6 Hz), 3.13 (dd, 1H, J1 = 8.2 Hz, J2 = 6.2 Hz), 2.11-1.97 (m, 2H), 1.18 (s, 9H), 1.03 (d, 
3H, J = 7.0 Hz), 0.84 (d, 3H, J = 6.5 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 96.7 (t), 93.7 (t), 85.5 (d), 81.4 (d), 72.7 (s), 68.1 (t), 62.2 (t), 55.3 
(q), 34.5 (d), 32.7 (d), 27.6 (q), 16.2 (q), 12.3 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2920, 2852, 1732, 1713, 1460. 
LRMS (m/z, relative intensity) 313 (MNa+, 63), 536 (100), 610 (32). 
HRMS calculated for C15H30NaO5 (MNa+): 313.1985, found: 313.2004. 
 
 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-147) 
 
 
 
Alcohol 2-145 (460 mg, 1.87 mmol) was dissolved in pyridine (19 mL, 0.1 M) at room temperature. 
Pivaloyl chloride (450 µL, 3.73 mmol) was added, and the reaction mixture was stirred overnight. Water 
(25 mL) was added. The phases were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 
25 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced 
pressure, to give ester 2-147 (569 mg, 92%) as a clear oil, without purification. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.10 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 4.28 (dd, 1H, J1 
= 12.1 Hz, J2 = 2.0 Hz), 4.16 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 5.6 Hz), 3.54 (dd, 1H, J1 = 8.8 Hz, J2 = 5.6 Hz), 
3.39 (ddd, 1H, J1 = 9.8 Hz, J2 = 5.6 Hz, J3 = 2.1 Hz), 3.18-3.10 (m, 2H), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.22 (s, 9H), 
1.17 (s, 9H), 1.03 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.4 (s), 93.5 (t), 85.3 (d), 80.3 (d), 72.6 (s), 64.8 (t), 62.2 (t), 38.8 
(s), 34.5 (d), 32.9 (d), 27.5 (q), 27.2 (q), 16.2 (q), 12.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2972, 2932, 2875, 1731, 1474. 
LRMS (m/z, relative intensity) 353 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C18H34NaO5 (MNa+): 353.2298, found: 353.2308. 
[]D21 = +11.2° (CHCl3, c = 0.05) 
 
 
(2R,3R,4R,5R)-3,5-Dihydroxy-6-(methoxymethoxy)-2,4-dimethylhexyl pivalate (2-148a) 
 
 
 
Triol 2-128 (299 mg, 1.27 mmol) was dissolved in pyridine (7 mL, 0.1 M) at 0°C. Pivaloyl chloride 
(188 µL, 1.53 mmol) was added, and the reaction mixture was stirred overnight, warming to room 
temperature meanwhile. Water (15 mL) was added, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate 
(3 x 20 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under 
reduced pressure. The crude ester was purified by column chromatography on silica gel (50% ethyl 
acetate in hexanes) to give ester 2-148a (266 mg, 65%) as a white solid, and triol 2-128 (97.3 mg, 33% 
recuperated). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.59 (br s, 2H), 4.24 (dd, 1H, J1 = 11.7 Hz, J2 = 2.9 Hz), 4.14 (dd, 
1H, J1 = 11.7 Hz, J2 = 5.5 Hz), 3.89 (ddd, 1H, J1 = 7.4 Hz, J2 = 5.5 Hz, J3 = 2.9 Hz), 3.69 (dd, 1H, J1 = 
8.8 Hz, J2 = 3.3 Hz), 3.48 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 4.3 Hz), 3.33 (dd, 1H, J1 = 8.8 Hz, J2 = 4.3 Hz), 2.02-
1.85 (m, 2H), 1.21 (s, 9H), 1.18 (s, 9H), 1.08 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 7.0 Hz). 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.8 (s), 82.2 (s), 74.4 (d), 74.0 (d), 67.4 (t), 64.8 (t), 39.0 (d), 
39.0 (d), 34.6 (s), 27.4 (q), 27.3 (q), 15.5 (q), 13.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3430 (br), 2973, 2934, 2876, 1728, 1481, 1460, 1397, 1364, 1285, 1165, 1076. 
LRMS (m/z, relative intensity) 319 (5), 341 (MNa+, 100), 425 (21). 
HRMS calculated for C17H34NaO5 (MNa+): 341.2298, found: 341.2310. 
[]D21 = -7.6° (CHCl3, c = 0.081) 
 
 
(3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-4-hydroxy-3,5-dimethylhexane-1,2-diyl bis(2,2-dimethylpropanoate) 
(2-149) 
 
 
 
Secondary product formed during the esterification of 2-128. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.33 (ddd, 1H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 4.1 Hz, J3 = 2.3 Hz), 4.53 (dd, 1H, 
J1 = 12.1 Hz, J2 = 2.3 Hz), 4.40 (d, 1H (OH), J = 3.2 Hz), 4.19 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 9.0 Hz), 3.56 
(dd, 1H, J1 = 8.8 Hz, J2 = 3.5 Hz), 3.39 (ddd, 1H, J1 = 7.4 Hz, J2 = 5.3 Hz, J3 = 3.5 Hz), 3.26 (dd, 1H, J1 
= 8.8 Hz, J2 = 7.7 Hz), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.93 (qd, 1H, J1 = 7.1 Hz, J2 = 3.5 Hz), 1.17 (s, 18H), 1.13 (s, 
9H), 0.99 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.96 (d, 3H, J = 6.7 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.4 (s), 177.8 (s), 79.4 (d), 73.9 (d), 72.5 (s), 67.1 (t), 64.3 (t), 
38.9 (s), 38.8 (s), 38.4 (d), 35.5 (d), 27.4 (q), 27.3 (q), 27.3 (q), 14.4 (q), 12.3 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3454 (br), 2973, 2930, 2876, 1728, 1479, 1460. 
MS : Product could not be ionised.  
[]D21 = -30.4° (CHCl3, c = 0.183) 
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((4R,5R,6R)-6-((R)-1-Hydroxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-151) 
 
 
 
Ether 2-147 (260 mg, 0.787 mmol) was dissolved in dichloromethane (8 mL, 0.1 M) at 0°C. Titanium(IV) 
chloride (1.0 M in dichloromethane, 1.18 mL, 1.18 mmol) was added, and left to react for 60 s. Saturated 
aqueous sodium bicarbonate (25 mL) was added to stop the reaction. The phases were separated, and the 
aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude alcohol was purified by 
column chromatography on silica gel (20-50% ethyl acetate in hexanes) to give alcohol 2-151 (202 mg, 
93%) as a clear oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.12 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.63 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.30 (dd, 1H, J1 
= 12.1 Hz, J2 = 2.4 Hz), 4.20 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 5.3 Hz), 3.87 (dd, 1H, J1 = 11.2 Hz, J2 = 3.6 Hz), 
3.58 (dd, 1H, J1 = 11.0 Hz, J2 = 4.0 Hz), 3.44 (ddd, 1H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 5.3 Hz, J3 = 2.4 Hz), 3.28 (dd, 
1H, J1 = 10.2 Hz, J2 = 1.9 Hz), 2.32 (br s, 1H), 2.03-1.90 (m, 2H), 1.22 (s, 9H), 1.15 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 
0.84 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.6 (s), 93.7 (t), 86.7 (d), 80.2 (d), 64.6 (t), 63.7 (t), 39.1 (s), 34.8 
(d), 33.5 (d), 29.9 (q), 15.6 (q), 12.2 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3522 (br), 2966, 2930, 2875, 2853, 1729, 1478, 1461. 
LRMS (m/z, relative intensity) 297 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C14H26NaO5 (MNa+): 297.1672, found: 297.1672. 
[]D21 = -5.9° (CHCl3, c = 0.119) 
 
 
((4R,5R,6S)-5-Methyl-6-((S)-1-oxopropan-2-yl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-152) 
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Dimethylsulfoxide (128 µL, 1.64 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.1 mL, 0.15 M) at -78°C. 
Oxalyl chloride (69 µL, 0.820 mmol) was added. The mixture was stirred for 20 min. Then, a solution of 
alcohol 2-151 (50 mg, 0.182 mmol) in dichloromethane (0.7 mL, 0.23 M) was added dropwise. The 
mixture was left 20 min at -78°C, then warmed to -40°C for 20 min, and cooled once more to -78°C. 
Triethylamine (332 µL, 3.28 mmol) was added. The reaction was warmed to room temperature and left 
to stir 30 min. Water (10 mL) was added and the phases were separated. The aqueous phase was extracted 
with dichloromethane (3 x 20 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude aldehyde was purified by column chromatography on 
silica gel (20% ethyl acetate in hexanes) to give aldehyde 2-152 (49.2 mg, 99%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.74 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 
6.3 Hz), 4.28 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 2.4 Hz), 4.18 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 5.2 Hz), 3.45-3.41 (m, 
2H), 2.61 (qt, 1H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 2.2 Hz), 1.91 (tq, 1H, J1 = 10.2 Hz, J2 = 6.7 Hz), 1.24 (d, 3H, J = 7.0 
Hz), 1.20 (s, 9H), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 203.7 (d), 178.5 (s), 93.6 (t), 83.4 (d), 80.0 (d), 64.3 (t), 47.4 (d), 
39.0 (s), 33.5 (d), 27.3 (q), 12.0 (q), 11.6 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2968, 2930, 2871, 2852, 1722, 1479, 1460, 1387, 1367, 1285, 1188, 1158, 1085, 1037. 
LRMS (m/z, relative intensity) 295 (MNa+, 100), 311 (43). 
HRMS calculated for C14H24NaO5 (MNa+): 295.1516, found: 295.1527. 
 
 
((4R,5R,6R)-6-((R,E)-4-Iodobut-3-en-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-153) 
 
 
 
Chromium(III) chloride (175 mg, 1.10 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (0.07 M, 2.6 mL) at room 
temperature. Lithium aluminum hydride (19.8 mg, 0.552 mmol) was slowly added (a large amount of 
hydrogen gas is produced!) to the solution, which was then stirred for 2h. Aldehyde 2-152 (50.1 mg, 
0.184 mmol) and iodoform (145 mg, 0.368 mmol) were dissolved in 1,4-dioxane (0.18 M, 1.1 mL). The 
chromium solution was cooled at 0°C, and the aldehyde solution was slowly added to it. The mixture was 
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left for another 2h. Water (10 mL) was added, the phases were separated, and the aqueous phase was 
extracted with ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The crude iodide was purified by column chromatography on 
silica gel (5-15% ethyl ether in hexanes) to give vinyl iodide 2-153 (43.3 mg, 59%) as a yellow oil. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.57 (dd, 1H, J1 = 14.6 Hz, J2 = 9.7 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 14.6 Hz), 
5.11 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 4.65 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 4.23-4.22 (m, 2H), 3.40 (dt, 1H, J1 = 10.1 Hz, J2 = 3.8 
Hz), 3.09 (dd, 1H, J1 = 10.1 Hz, J2 = 2.1 Hz), 2.53 (dqd, 1H, J1 = 16.4 Hz, J2 = 7.1 Hz, J3 = 2.2 Hz), 1.72 
(tq, 1H, J1 = 10.1 Hz, J2 = 6.6 Hz), 1.23 (s, 9H), 1.11 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.7 Hz). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.6 (s), 146.8 (d), 93.5 (t), 84.2 (d), 79.8 (d), 75.6 (d), 64.4 (t), 
42.0 (d), 39.1 (s), 33.2 (d), 27.4 (q), 17.6 (q), 11.6 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2959, 2930, 2872, 2856, 1722, 1460. 
LRMS (m/z, relative intensity) 391 (63), 397 (MH+, 11), 413 (100), 419 (MNa+, 72). 
HRMS calculated for C15H25INaO4 (MNa+): 419.0690, found: 419.0701. 
 
 
(4R,4'R,5R,5'R,6R,6'R)-6,6'-((2R,3Z,5E,7R)-octa-3,5-diene-2,7-diyl)bis(5-methyl-1,3-dioxane-6,4-
diyl)bis(methylene) bis(2,2-dimethylpropanoate) (2-155) 
 
 
 
Iodide 1-30 (54.5 mg, 0.164 mmol) was dissolved in ethyl ether (0.06 M, 1.7 ml) at -78°C. 
tert-Butyllithium (1.4 M in pentane, 234 µL, 0.328 mmol) was slowly added, then the mixture was stirred 
for 30 min. B-Methoxy-9-BBN (1.0 M in hexanes, 328 µL, 0.328 mmol). The reaction mixture was stirred 
10 min at -78°C, then warmed at room temperature and stirred for 1.5 h. Aqueous potassium phosphate 
(3.0 M, 1.09 mmol) was added, followed by iodide 2-153 (43.3 mg, 0.109 mmol) in N,N-
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dimethylformamide (0.06 M, 1.7 ml). [1,1′-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(II) (8.9 
mg, 0.011 mmol) was added, and the reaction was stirred overnight. Saturated aqueous sodium 
bicarbonate (10 mL) was added. The phases were separated and the aqueous phase was extracted with a 
mixture of ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude dimer was purified by column chromatography on silica 
gel (10-100% ethyl acetate in hexanes) to give dimer 2-155 (9.9 mg, 34%) as a clear oil, iodide 1-30 (24.7 
mg, 45% recuperated) and alcohol 1-37 (33.2 mg, highly impure). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.22 (dd, 1H, J1 = 15.0 Hz, J2 = 11.0 Hz), 6.03 (t, 1H, J = 11.0 Hz), 
5.73 (dd, 1H, J1 = 15.0 Hz, J2 = 9.5 Hz), 5.42 (t, 1H, J = 10.5 Hz), 5.12 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 4.67 (d, 2H, 
J = 6.2 Hz), 4.27-4.13 (m, 4H), 3.45-3.38 (m, 2H), 3.15 (ddd, 2H, J1 = 9.7 Hz, J2 = 6.0 Hz, J3 = 1.7 Hz), 
2.98-2.87 (m, 1H), 2.56-2.47 (m, 1H), 1.75-1.62 (m, 2H), 1.20 (s, 9H), 1.19 (s, 9H), 1.11 (d, 3H, J = 7.2 
Hz), 1.09 (d, 3H, J = 7.4 Hz), 0.78 (d, 6H, J = 6.7 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 178.6 (s), 178.6 (s), 135.3 (d), 130.4 (d), 129.2 (d), 126.2 (d), 93.6 
(t), 93.5 (t), 85.1 (d), 85.1 (d), 80.0 (d), 79.9 (d), 64.7 (t), 64.6 (t), 39.1 (s), 39.0 (s), 38.7 (d), 33.3 (d), 
33.3 (d), 33.1 (d), 27.3 (q), 27.3 (q), 18.5 (q), 18.3 (q), 12.1 (q), 11.7 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2964, 2930, 2868, 1723, 1473, 1454. 
LRMS (m/z, relative intensity) 556 (100), 561 (MNa+, 94). 
HRMS calculated for C30H50NaO8 (MNa+): 561.3398, found: 561.3407. 
 
 
(((2R,4R,E)-7-Cyclohexyl-2,4-dimethylhept-6-enyloxy)methyl)benzene (2-157) 
 
 
 
Iodide 1-30 (52.8 mg, 0.159 mmol) was dissolved in ethyl ether (0.06 M, 1.6 ml) at -78°C. 
tert-Butyllithium (1.4 M in pentane, 227 µL, 0.318 mmol) was slowly added, then the mixture was stirred 
for 30 min. B-Methoxy-9-BBN (1.0 M in hexanes, 318 µL, 0.318 mmol) was then added. The reaction 
mixture was stirred 10 min at -78°C, then warmed at room temperature and stirred for 1.5 h. Aqueous 
potassium phosphate (3.0 M, 1.06 mmol) was added, followed by iodide 2-156 (43.3 mg, 0.109 mmol) 
in N,N-dimethylformamide (0.06 M, 1.6 ml). [1,1′-Bis(diphenylphosphino)ferrocene] 
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dichloropalladium(II) (8.7 mg, 0.011 mmol) was added, and the reaction was stirred overnight. Saturated 
aqueous sodium bicarbonate (10 mL) was added. The phases were separated, and the aqueous phase was 
extracted with a mixture of ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium 
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude alkene was purified by column 
chromatography on silica gel (1-50% ethyl ether in hexanes) to give an inseparable mixture of alkene 2-
157 and ether 2-158 (19.7 mg, 21% 2-157, 27% 2-158), and dimer 2-159 (5.1 mg, 44%). 
 
Mixture of 2-157 & 2-158 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.35-7.27 (m, 10H), 5.34-5.31 (m, 2H), 4.54-4.46 (m, 4H), 3.34 
(ddd, 2H, J1 = 9.2 Hz, J2 = 5.3 Hz, J3 = 4.0 Hz), 3.20 (ddd, 2H, J1 = 9.0 Hz, J2 = 7.0 Hz, J3 = 5.7 Hz), 
2.04-1.47 (m, 11H), 1.40-0.98 (m, 10H), 0.95 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.93 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.89 (d, 3H, 
J = 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.0 (s), 139.0 (s), 138.1 (d), 128.4 (d), 128.4 (d), 127.6 (d), 127.6 
(d), 127.5 (d), 127.5 (d), 125.9 (d), 76.6 (t), 76.2 (t), 73.1 (t), 73.1 (t), 43.3 (t), 41.1 (t), 40.9 (d), 39.8 (t), 
33.4 (t), 31.3 (d), 31.0 (d), 30.6 (d), 26.4 (t), 26.3 (t), 25.3 (d), 23.7 (q), 22.3 (q), 20.3 (q), 18.1 (q), 17.5 
(q). 
IR (film)  (cm-1) 2925, 2853, 1718, 1455, 1270, 1110, 1066, 1022, 710. 
LRMS (m/z, relative intensity) 227 (8), 239 (16), 271 (10), 301 (13), 337 (MNa+, 100). 
HRMS calculated for C23H36NaO (MNa+): 337.2502, found: 337.2499. 
 
 
1,4-Dicyclohexylbuta-1,3-diene (2-159) 
 
 
 
Aqueous potassium phosphate (3.0 M, 0.35 mL, 1.06 mmol) was mixed with iodide 2-156 (25.0 mg, 
0.106 mmol) in N,N-dimethylformamide (0.03 M, 3.5 ml). [1,1′-Bis(diphenylphosphino)ferrocene] 
dichloropalladium(II) (8.7 mg, 0.011 mmol) was added, and the reaction was stirred overnight. Saturated 
aqueous sodium bicarbonate (10 mL) was added. The phases were separated and the aqueous phase was 
extracted with a mixture of ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were washed with aqueous sodium 
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thiosulphate (10 mL), brine (10 mL). They were then dried with magnesium sulfate, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude dimer was purified by column chromatography on silica 
gel (0-1% ethyl ether in hexanes) to give dimer 2-159 (8.5 mg, 37%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.27 (dd, 1H, J1 = 15.2 Hz, J2 = 10.9 Hz), 5.99-5.91 (m, 1H), 5.84 
(t, 2H, J = 10.9 Hz), 5.63-5.50 (m, 2H), 5.15 (t, 2H, J = 10.2 Hz), 2.47-2.35 (m, 1H), 2.26-1.92 (m, 3H), 
1.75-1.63 (m, 20H), 1.38-1.01 (m, 20H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 140.7 (d), 138.6 (d), 136.4 (d), 128.1 (d), 127.1 (d), 123.3 (d), 41.2 
(d), 40.8 (d), 36.9 (d), 33.5 (t), 33.2 (t), 33.1 (t), 31.1 (t), 26.3 (t), 26.3 (t), 26.2 (t), 26.2 (t), 26.1 (t). 
IR (film)  (cm-1) 2924, 2852, 1699, 1450. 
 
 
(3-(2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol (3-16) 
 
 
 
Geraniol (3-15) (500 mg, 3.21 mmol) was added to an aqueous sodium bicarbonate solution (130 mL, 
0.25 M) at 0°C. Magnesium monoperoxyphthalate (MMPP, 4.01 g, 8.10 mmol) was added slowly over 
10 min. The reaction was stirred for 1 h. Then, the reaction mixture was extracted with ethyl ether (3 x 
100 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude diepoxide was purified by column chromatography on silica gel (50% ethyl acetate 
in hexanes) to give diepoxide 3-16 (554 mg, 92%) as a clear oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) (Both diastereoisomers) 3.73-3.58 (m, 4H), 3.13 (br s, 2H), 2.91 
(t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.66 (dd, 2H, J1 = 7.2 Hz, J2 = 4.3 Hz), 1.82-1.65 (m, 4H), 1.59-1.44 (m, 6H), 1.24-
1.22 (m, 9H), 1.21 (s, 3H), 1.19 (s, 3H).   
Corresponds to the published data in: Tetrahedron. 1964, 20, 2025-2035. 
 
 
(3-(2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl)-3-methyloxiran-2-yl)methyl acetate (3-17) 
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Geranyl acetate (I-128) (2.00 mL, 9.32 mmol) was added to an aqueous sodium bicarbonate solution (237 
mL, 0.50 M) at 0°C. Magnesium monoperoxyphthalate (MMPP, 14.7 g, 29.7 mmol) was added slowly 
over 10 min. The reaction was stirred overnight, the temperature rising to room temperature meanwhile. 
Then, the mixture was extracted with ethyl ether (3 x 250 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure to give diepoxide 3-17 (1.79 g, 84%) 
as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) (Both diastereoisomers) 4.33 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 4.3 Hz), 
4.32 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 4.3 Hz), 4.05 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 6.8 Hz), 4.05 (dd, 1H, J1 = 12.1 
Hz, J2 = 6.8 Hz), 3.02 (dd, 2H, J1 = 6.8 Hz, J2 = 4.3 Hz), 2.74-2.68 (m, 2H), 2.10 (s, 6H), 1.71-1.59 (m, 
8H), 1.33 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.27 (s, 3H). 
 
Corresponds to the published data in: Tetrahedron. 1964, 20, 2025-2035. 
 
 
(2E,6E)-10-Hydroxy-3,7-dimethyldeca-2,6-dienyl acetate (3-35) 
 
 
 
Alcohol 3-35 was synthesized from farsenyl acetate (3-31) in 4 steps, following the procedures published 
in: Org. Lett. 2006, 8, 5649–5652. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.33 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 5.13 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 4.59 (d, 2H, J = 
7.1 Hz), 3.62 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.13-2.03 (m, 8H), 2.06 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.61 (s, 3H).  
 
 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dienyl acetate (3-36) 
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Alcohol 3-35 (800 mg, 3.33 mmol) was dissolved in dimethoxymethane (17 mL) at room temperature. 
Lithium bromide (289 mg, 3.33 mmol) and para-toluenesulfonic acid monohydrate (63 mg, 0.33 mmol) 
were added to the reaction, which was left to stir overnight. Water (10 mL) was added. The layers were 
separated and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were dried 
with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude ester was purified 
by column chromatography on silica gel (5% to 20% ethyl acetate in hexanes) to give ester 3-36 (827 mg, 
87%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.28 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 5.06 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 4.55 (s, 2H), 4.53 
(d, 2H, J = 7.1 Hz), 3.43 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.30 (s, 3H), 2.10-1.97 (m, 6H), 1.99 (s, 3H), 1.67-1.58 (m, 
2H), 1.65 (s, 3H), 1.55 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 171.0 (s), 142.0 (s), 134.8 (s), 124.0 (d), 118.5 (d), 96.4 (t), 67.4 
(t), 61.3 (t), 55.1 (q), 39.5 (t), 36.1 (t), 28.1 (t), 26.1 (t), 21.0 (q), 16.4 (q), 15.9 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2924, 2885, 1737, 1441. 
LRMS (m/z, relative intensity) 279 (19), 307 (MNa+, 71), 323 (100), 339 (24), 371 (23).  
HRMS calculated for C16H28O4Na (MNa+): 307.1880, found: 307.1888. 
 
 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dien-1-ol (3-37) 
 
 
 
Ester 3-36 (1.52 g, 5.34 mmol) was dissolved in ethanol (95%, 50 mL) at room temperature. Aqueous 
sodium hydroxide (10 N, 0.59 mL, 5.88 mmol) was added and the solution was left to stir overnight. 
Water (50 mL) was added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl 
acetate (3 x 100 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude alcohol was purified by column chromatography on silica gel (40% 
ethyl acetate in hexanes) to give alcohol 3-37 (932 mg, 72%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.39 (tq, 1H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 1.3 Hz), 5.11 (tq, 1H, J1 = 6.8 Hz, 
J2 = 1.3 Hz), 4.60 (s, 2H), 4.13 (d, 2H, J = 6.8 Hz), 3.48 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.12 (tq, 2H, J1 
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= 7.2 Hz, J2 = 7.0 Hz), 2.04 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.03 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.71-1.64 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 
1.59 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.4 (s), 134.8 (s), 124.5 (d), 123.9 (d), 96.6 (t), 67.5 (t), 59.6 (t), 
55.3 (q), 39.6 (t), 36.2 (t), 28.0 (t), 26.3 (t), 16.4 (q), 16.1 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3423 (br), 2931, 1444. 
LRMS (m/z, relative intensity) 242 (M+, 2), 81 (100).  
HRMS calculated for C14H26NaO3 (MNa+): 242.1882, found: 242.1882. 
 
 
((8E, 12E)-8,12,16,16,17,17-Hexamethyl-2,4,15-trioxa-16-silaoctadeca-8,12-diene (3-37’) 
 
 
 
Alcohol 3-69 (2.64g, 8.45 mmol) was dissolved in dichlorometahne (10.5 mL) at 0°C. Chloromethyl 
methyl ether (962 µL, 12.7 mmol) was added, followed by diisopropylethylamine (4.41 mL, 25.3 mmol). 
The reaction was left to stir overnight, the temperature rising to room temperature meanwhile. Water (10 
mL) was added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl ether (1 x 10 
mL). The organic layers were washed with brine, dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude ether was purified by column chromatography on silica gel (10% ethyl 
acetate in hexanes) to give ether 3-37’ (3.40 g, >100%) as a clear oil 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.28 (tq, 1H, J1 = 6.4 Hz, J2 = 1.2 Hz), 5.11 (tq, 1H, J1 = 6.8 Hz, 
J2 = 1.2 Hz), 4.59 (s, 2H), 4.17 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 3.47 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.11-1.97 (m, 
6H), 1.66 (dt, 2H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.6 Hz), 1.60 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.58 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 136.9 (s), 134.7 (s), 124.6 (d), 124.5 (d), 96.6 (t), 67.6 (t), 60.5 (t), 
55.2 (q), 39.7 (t), 36.3 (t), 28.0 (t), 26.4 (t), 26.2 (q), 18.6 (s), 16.5 (q), 16.1 (q), 4.9 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2931, 2857, 1467, 1445. 
LRMS (m/z, relative intensity) 73 (100), 119 (45), 356 (M+, 4). 
HRMS calculated for C20H40NaO3Si (MNa+): 356.2747, found: 356.2749. 
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Methyl 6-(methoxymethoxy)-3-oxohexanoate (3-46) 
 
 
 
The ketoester 3-46 was synthesized from 2-bromoethanol (3-44) in 2 steps, following the procedures 
published in:  
 Spino, C. Doctoral thesis, University of British Columbia, 1988, 206 pages. 
 Tet. Lett. 1987, 28, 731-734. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.58 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.52 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 3.47 (s, 2H), 
3.34 (s, 3H), 2.65 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.89 (quint, 2H, J = 6.6 Hz).  
 
 
(Z)-Methyl 3-(diethoxyphosphoryloxy)-6-(methoxymethoxy)hex-2-enoate (3-47) 
 
 
 
Sodium hydride (60% in oil, 5.69 g, 142 mmol) was suspended in ethyl ether (250 mL). The solution was 
left still, until the solid was completely deposed on the bottom of the flask. The ether was carefully 
removed with a cannula. Ethyl ether (650 mL) was added to the washed sodium hydride, and this solution 
was cooled to 0°C. Ketoester 3-46 (26.4 g, 129 mmol) was added, and stirred for 15 min. Diethyl 
chlorophosphate (20.6 mL, 142 mmol) was added to the reaction, which was left to stir for 8.5 h. Saturated 
aqueous ammonium chloride (125 mL) was added and then the aqueous layer was extracted with ethyl 
ether (3 x 125 mL). The organic layers were washed with saturated aqueous sodium bicarbonate, dried 
with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure to give phosphate 3-47 (41.3 
g, 94%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.37 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.24 (dq, 4H, J1 = 7.3 Hz, J2 = 7.3 Hz), 
3.67 (s, 3H), 3.53 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.52 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.86 (quint, 2H, J = 7.2 Hz), 
1.35 (td, 6H, J1 = 7.1 Hz, J2 = 1.1 Hz). 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 164.2 (s), 161.3 (s), 105.3 (d), 96.5 (t), 66.3 (t), 64.8 (t), 55.3 (q), 
51.2 (q), 32.1 (t), 26.7 (t), 16.1 (q) 
IR (film)  (cm-1) 2983, 2939, 1728, 1664, 1441. 
LRMS (m/z, relative intensity) 225 (8), 275 (24), 363 (MNa+, 100), 703 (2 x M + Na+, 8).  
HRMS calculated for C13H25NaO8P (MNa+): 363.1179, found: 363.1192. 
 
 
(E)-Methyl 6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-enoateenoate (3-48) 
 
 
 
Copper iodide (5.00 g, 14.7 mmol) was suspended in tetrahydrofuran (145 mL) at -10°C. The 
methyllithium solution (1.6 M in hexanes, 27.6 mL, 44.1 mmol) was added dropwise to the copper salt 
solution. The solution was cooled to -35°C. Then, the methylmagnesium chloride solution (2.5 M in 
tetrahydrofuran, 29.4 mL, 73.5 mmol) was added dropwise to the reaction, which was then stirred for 15 
min. The temperature was lowered to -45°C, and phosphate 3-47 (5.00 g, 14.7 mmol) was added. The 
mixture was stirred overnight at -45°C. Saturated aqueous ammonium chloride (250 mL) was added. The 
layers were separated and then the aqueous layer was extracted with ethyl ether (3 x 250 mL). The organic 
layers were washed with saturated aqueous sodium bicarbonate, dried with magnesium sulfate, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The crude ester was purified by column chromatography on 
silica gel (5-15% ethyl acetate in hexanes) to give ester 3-48 (1.51 g, 51%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.67 (q, 1H, J = 1.1 Hz), 4.59 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.50 (t, 2H, J 
= 6.4 Hz), 3.34 (s, 3H), 2.22 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.15 (d, 3H, J = 1.2 Hz), 1.80-1.70 (m, 2H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.2 (s), 159.7 (s), 115.6 (d), 96.6 (t), 67.0 (t), 55.3 (q), 50.9 (q), 
37.6 (t), 27.7 (t), 18.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2988, 2949, 2881, 1718, 1645, 1436. 
LRMS (m/z, relative intensity) 242 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C10H18NaO4 (MNa+): 225.1097, found: 225.1105. 
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(E)-6-(Methoxymethoxy)-3-methylhex-2-en-1-ol (3-49) 
 
 
 
Lithium tetrahydroaluminate (27.8 mg, 0.77 mmol) was suspended in ethyl ether (6 mL). Ester 3-48 (250 
mg, 1.24 mmol) was dissolved in ethyl ether (1 mL), and slowly added to the aluminate solution. The 
reaction was heated to reflux for 2h. The reaction was then cooled to 0°C. Water was slowly added (50 
µL), followed by aqueous potassium hydroxide (15%, 50 µL) and water (150 µL) once again. Magnesium 
sulfate was added and the reaction was stirred for 15 min. The mixture was filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude alcohol was purified by column chromatography on silica gel (12-
100% ethyl acetate in hexanes) to give alcohol 3-49 (215 mg, 99%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.44 (tq, 1H, J1 = 7.1 Hz, J2 = 1.4 Hz), 4.62 (s, 2H), 4.16 (t, 2H, J 
= 5.4 Hz), 3.51 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.36 (s, 3H, J = 6.7 Hz), 2.11 (t, 3H, J = 7.8 Hz), 1.77-1.70 (m, 2H), 
1.69 (s, 3H). (OH could not be observed) 
Corresponds to the published data in: Eur. J. Org. Chem. 2013, 3076–3085. 
 
 
(E)-1-Bromo-6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-ene (3-50) 
 
 
 
Lithium bromide (162 mg, 1.87 mmol) was flame-dried under vaccum. After the flask was cooled, ethyl 
ether (6 mL) and alcohol 3-49 (100 mg, 0.57 mmol) were added. The solution was cooled to -78°C, and 
sodium hydride (60% in oil, 27.6 mg, 0.69 mmol) was added. The mixture was stirred for 20 min, then 
methanesulfonyl chloride (46.9 µL, 0.60 mmol) was added. The reaction was stirred overnight, the 
temperature rising to room temperature meanwhile. The reaction was stopped by adding saturated 
aqueous ammonium chloride (25 mL) and then the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (1 x 
25 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude ether was purified by column chromatography on silica gel (12-100% ethyl acetate 
in hexanes) to give bromide 3-50 (114 mg, 83%) as a yellow oil. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.55 (t, 1H, J = 8.5 Hz), 4.61 (s, 2H), 4.01 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 3.50 
(t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.13 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.73 (s, 3H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 142.9 (s), 120.8 (d), 96.5 (t), 67.1 (t), 55.1 (q), 36.0 (t), 29.4 (t), 
27.6 (t), 15.8 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2924, 1655, 1450. 
MS : Product could not be ionised. 
 
 
(4E,8E)-Ethyl 10-acetoxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-66) 
 
 
 
Ester 3-66 was synthesized from bromide I-130 according to the procedure published in J. Nat. Prod., 
2005, 68, 1375–1379.  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.33 (tq, 1H, J1 = 7.1 Hz, J2 = 1.2 Hz), 5.12 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 
4.58 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 4.11 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 2.42-2.34 (m, 2H), 2.31-2.26 (m, 2H), 2.14-2.00 (m, 
4H), 2.06 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 
 
 
(4E,8E)-Ethyl 10-hydroxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-67) 
 
 
 
Ester 3-66 (861 mg, 3.05 mmol) was dissolved in ethanol (0.2 M, 15 mL). Aqueous sodium hydroxide 
(10 N, 0.34 mL, 3.35 mmol) was added, and the reaction was left for 2 h. Water (25 mL) was added. The 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The organic 
layers were dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude 
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diene was purified by column chromatography on silica gel (50% EtOAc/Hexanes) to give diene 3-67 
(366 mg, 50%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.40 (tq, 1H, J1 = 6.9 Hz, J2 = 1.2 Hz), 5.13 (tq, 1H, J1 = 6.8 Hz, 
J2 = 1.2 Hz), 4.15 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 4.10 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.43-2.37 (m, 4H), 2.15-2.01 (m, 4H), 
1.66 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (br s, 1H), 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.5 (s), 138.6 (s), 133.5 (s), 124.6 (d), 123.8 (d), 60.2 (t), 59.1 
(t), 39.3 (t), 34.6 (t), 33.1 (t), 26.1 (t), 16.1 (q), 15.9 (q), 14.2 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3387, 2978,2920, 2862, 1732, 1445. 
LRMS (m/z, relative intensity) 223 (54), 263 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C14H24O3Na (MNa+): 263.1618, found: 263.1620. 
 
 
(4E,8E)-Ethyl 10-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-68) 
 
 
 
Alcohol 3-67 (366 mg, 1.52 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.5 mL). Diisopropylethylamine 
(530 µL, 3.04 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (275 mg, 1.83 mmol) were added, and the 
reaction was stirred for 2 h. Water (25 mL) was added and the aqueous layer was extracted with ethyl 
ether (3 x 25 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under 
reduced pressure. The crude diene was purified by column chromatography on silica gel (12-100% 
EtOAc/Hexanes) to give diene 3-68 (366 mg, 68%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.29 (tq, 1H, J1 = 6.3 Hz, J2 = 1.1 Hz), 5.14 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 
4.18 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 4.11 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 2.41-2.36 (m, 2H), 2.31-2.26 (m, 2H), 2.13-2.06 (m, 
2H), 2.02-1.97 (m, 2H), 1.61 (s, 6H), 1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.6 (s), 136.8 (s), 133.7 (s), 125.0 (d), 124.7 (d), 60.5 (t), 60.3 
(t), 39.5 (t), 34.8 (t), 33.4 (t), 26.4 (t), 26.2 (q), 18.6 (s), 16.5 (q), 16.1 (q), 14.4 (q), 4.9 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2955, 2934, 2905, 2856, 1732, 1460, 1445. 
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MS : Product could not be ionised 
 
 
(4E,8E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyldeca-4,8-dien-1-ol (3-69) 
 
 
 
Alcohol 3-69 was synthesized from ester 3-66 in 3 steps following the procedure published in: J. Nat. 
Prod. 2005, 68, 1375-1379. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.30 (tq, 1H, J1 = 6.3 Hz, J2 = 1.2 Hz), 5.15 (tq, 1H, J1 = 6.9 Hz, 
J2 = 1.2 Hz), 4.19 (dq, 2H, J1 = 6.3 Hz, J2 = 0.8 Hz), 3.62 (q, 2H, J = 6.3 Hz), 2.14-2.00 (m, 6H), 1.70-
1.64 (m, 2H), 1.61 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).  
 
 
((2S,3S)-3-((E)-7-(Methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol (3-73) 
 
 
 
Molecular sieves (4Å, 15 mg) were suspended in dichloromethane (2 mL). The mixture was cooled 
to -10°C. (+)-Diethyl L-tartrate (53 µL, 0.31 mmol) was added, followed by titanium(IV) isopropoxide 
(60 µL, 0.21 mmol) and finally a tert-butylhydroperoxide solution (4.4 M in toluene, 94 µL, 0.41 mmol). 
The solution was cooled to -20°C, and the diene 3-37 (50.0 mg, 0.21 mmol) was added over 15 min. The 
reaction was left to stir for another 45 min. Water (1 mL) was then added, followed by a sodium hydroxide 
solution (30 % in brine, 0.2 mL). The mixture was stirred for 10 min, and then the aqueous layer was 
separated and extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers were washed with brine, 
dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude epoxide was 
purified by column chromatography on silica gel (10-40% ethyl acetate in hexanes) to give epoxide 3-73 
(47 mg, 88%) as a clear oil. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.12 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 4.61 (s, 2H), 3.82 (dd, 1H, J1 = 12.0 Hz, 
J2 = 3.8 Hz), 3.68 (dd, 1H, J1 = 12.0 Hz, J2 = 6.5 Hz), 3.49 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.36 (s, 3H), 2.96 (dd, 1H, 
J1 = 6.6 Hz, J2 = 4.5 Hz), 2.11 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.05 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 1.91 (br s, 1H), 1.74-1.64 (m, 
3H), 1.61 (s, 3H), 1.47 (ddd, 1H, J1 = 13.8 Hz, J2 = 9.0 Hz, J3 = 7.5 Hz), 1.30 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 135.2 (s), 123.7 (d), 96.4 (t), 67.5 (t), 63.2 (d), 61.4 (t), 61.1 (s), 
55.2 (q), 38.5 (t), 36.1 (t), 28.0 (t), 23.6 (t), 16.8 (q), 15.9 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3450 (br), 2934, 2886, 1737, 1450. 
LRMS (m/z, relative intensity) 253 (45), 281 (MNa+, 68), 297 (100), 313 (39).  
HRMS calculated for C14H26O4Na (MNa+): 281.1723, found: 281.1732. 
[]D21 = -5.2° (CHCl3, c = 0.093) 
 
 
((2S,3S)-3-((E)-7-(methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol 
(ent-3-74) 
 
 
 
Epoxide ent-3-73 was dissolved in the mixture of acetonitrile and dimethoxymethane (2:1, 10.1 mL). The 
D-epoxone 3-77 (56.0 mg, 0.22 mmol) was added, followed by pH 6 phosphate buffer (5.9 mL) and the 
tetrabutylammonium hydrogenosulfate (9.8 mg, 0.029 mmol).  The mixture as cooled to -10°C. In 
separate flask, Oxone (623 mg, 1.01 mmol) was dissolved in pH 6 borax buffer (7.4 mL) and potassium 
carbonate (601 mg, 4.35 mmol) was dissolved in water (7.4 mL). Both those solutions were added, using 
a syringe pump, over 2h, to the main reaction flask. The reaction was left to stir overnight, warming to 
room temperature meanwhile. Pentane (10 mL) and water (20 mL) were added, and the aqueous phase 
was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The crude diepoxide was purified by column 
chromatography on silica gel (75% EtOAc/Hexanes) to give diepoxide ent-3-74 (111 mg, 56%) as a clear 
oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.60 (s, 2H), 3.78 (dd, 1H, J1 = 11.9 Hz, J2 = 5.5 Hz), 3.69 (dd, 
1H, J1 = 6.2 Hz, J2 = 5.6 Hz), 3.53-3.48 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.98 (dd, 1H, J1 = 6.2 Hz, J2 = 5.1 Hz), 
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2.75 (dd, 1H, J1 = 8.2 Hz, J2 = 3.8 Hz), 2.44 (t, 1H (OH), J = 5.6 Hz), 1.93 (dd, 1H, J1 = 10.9 Hz, J2 = 
5.6 Hz), 1.86-1.79 (m, 1H), 1.69-1.51 (m, 6H), 1.31 (s, 3H), 1.28 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 96.6 (t), 67.6 (t), 63.5 (d), 62.9 (d), 61.2 (s), 61.0 (t), 60.8 (s), 55.4 
(q), 36.3 (t), 35.4 (t), 25.5 (t), 24.8 (t), 16.8 (q), 16.5 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3435 (br), 2930, 2881, 1455. 
LRMS (m/z, relative intensity) 253 (10), 267 (38), 297 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C14H26O5Na (MNa+): 297.1672, found: 297.1677. 
 
 
Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-95) 
 
 
 
Diene 3-66 (2.00 g, 7.08 mmol) was dissolved in the mixture of acetonitrile and dimethoxymethane (2:1, 
280 mL). The D-epoxone 3-77 (1.32 g, 5.10 mmol) was added, followed by the borax buffer (190 mL) 
and the tetrabutylammonium hydrogenosulfate (231 mg, 0.68 mmol).  The mixture as cooled to -10°C. 
In separate flask, Oxone (14.6 g, 23.81 mmol) was dissolved in the borax buffer (63 mL) and potassium 
carbonate (14.1 g, 102 mmol) was dissolved in water (63 mL). Both those solutions were added, using a 
syringe pump, over 2h, to the main reaction vessel. The reaction was left to stir overnight, warming to 
room temperature meanwhile. Pentane (250 mL) and water (250 mL) were added, and the aqueous phase 
was extracted with dichloromethane (3 x 500 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The crude diepoxide was purified by column 
chromatography on silica gel (75% EtOAc/Hexanes) to give diepoxide 3-66 (669 mg, 30%) as a clear oil. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.31 (dd, 1H, J1 = 12.2 Hz, J2 = 4.4 Hz), 4.12 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 
4.06 (dd, 1H, J1 = 12.2 Hz, J2 = 6.8 Hz), 3.02 (dd, 1H, J1 = 6.7 Hz, J2 = 4.4 Hz), 2.75 (dd, 1H, J1 = 6.3 
Hz, J2 = 5.8 Hz), 2.39 (dd, 1H, J1 = 7.3 Hz, J2 = 1.0 Hz), 2.37 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 2.10 (s, 3H), 1.89-1.84 
(m, 2H), 1.81-1.51 (m, 4H), 1.33 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 176.8 (s), 171.6 (s), 87.2 (s), 84.8 (s), 82.4 (d), 75.1 (d), 66.1 (t), 
66.1 (t), 33.6 (t), 29.2 (t), 29.2 (t), 27.1 (t), 23.7 (q), 22.0 (q), 21.0 (q), 21.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3469 (br), 2978, 2939, 2881, 1767, 1732, 1450. 
LRMS (m/z, relative intensity): 309 (100), 337 (10, MNa+), 355 (21), 363 (25).  
HRMS : calculated for C16H26O6Na (MNa+): 337.1622 , found : 337.1632. 
 
 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl acetate (3-96) 
 
 
 
Diepoxyde 3-99 (100 mg, 0.292 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.5 mL) at room temperature. 
Camphorsulfonic acid (81.4 mg, 0.350 mmol) was added. The mixture was left to stir for 15 min. 
Saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL) was added, and then extracted with dichloromethane (3 
x 10 mL).  The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude oil was purified by column chromatography on silica gel (30-100% EtOAc/Hexanes) 
to give lactone 3-96 (68.8 mg, 82%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.27 (dd, 1H, J1 = 11.6, J2 = 2.4 Hz), 4.04-3.98 (m, 2H), 3.74 (dd, 
1H, J1 = 8.2, J2 = 2.5 Hz), 2.64-2.56 (m, 2H), 2.28-2.12 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.03-1.82 (m, 2H), 1.61-
1.58 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.17 (s, 3H). (OH could not be observed) 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.8 (s), 171.6 (s), 87.2 (s), 84.8 (d), 82.5 (s), 75.1 (d), 66.1 (t), 
33.6 (t), 29.2 (t), 29.2 (t), 27.1 (t), 23.7 (q), 22.0 (q), 21.1 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3469, 2975, 2941, 2878, 1767, 1738, 1455. 
LRMS (m/z, relative intensity): 333 (2), 325 (3), 309 (100, MNa+), 304 (5), 287 (6). 
HRMS : calculated for C14H22NaO6 (MNa+): 309.1309, found : 309.1318. 
[]D21 = +5.1° (CHCl3, c = 0.059) 
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Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(hydroxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-97) 
 
 
 
Acetate 3-95 (52.5 mg, 0.167 mmol) was dissolved in ethanol (1.7 mL, 0.1 M). Potassium carbonate (34.6 
mg, 0.251 mmol) was added, and the mixture was stirred for 2 h. Water (10 mL) was added, and the 
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure to give alcohol 3-97 (22.0 mg, 48%) 
as a clear oil, without purification. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.06 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 3.72 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 4.9 Hz), 
3.64 (dd, 1H, J1 = 12.1 Hz, J2 = 6.1 Hz), 2.92 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 2.71 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 2.32 (dd, 2H, 
J1 = 8.4 Hz, J2 = 7.1 Hz), 1.84-1.66 (m, 4H), 1.60-1.49 (m, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.19 (t, 3H, J 
= 7.2 Hz). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 176.8 (s), 87.3 (s), 87.3 (s), 82.2 (d), 76.7 (d), 63.3 (t), 63.3 (t), 33.0 
(t), 29.9 (t), 29.4 (t), 29.1 (t), 23.9 (q), 22.3 (q), 22.3 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3450 (br), 2973, 2934, 2881, 1767, 1450. 
MS : Product could not be ionised 
 
 
(4E,8E)-tert-Butyl 10-acetoxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-98) 
 
 
 
Diisopropylamine (3.19 mL, 22.7 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (18 mL), at -78 °C. 
n-Butyllithium (2.17 M in hexanes, 10.0 mL, 21.8 mmol). The mixture was stirred for 45 min, then the 
temperature was raised to 0°C and left to stir another 45 min. The solution was cooled to -78°C and 
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canulated to a solution of copper bromide dimethyl sulfide complex (2.05 g, 10.0 mmol) and tert-butyl 
acetate (3.17 mL, 23.6 mmol) in tetrahydrofuran (15 mL) at -78°C. The reaction was then left to stir for 
30 min. Then, a solution of bromide I-130 (2.50 g, 9.09 mmol) in tetrahydrofuran (8 mL) was added and 
then the reaction mixture was stirred for 90 min. The reaction was quenched by adding saturated aqueous 
ammonium chloride (100 mL) and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl 
acetate (3 x 125 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude ester was purified by column chromatography on silica gel (10% ethyl 
acetate in hexanes) to give ester 3-98 (2.67 g, 95%) as a clear oil  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.33 (tq, 1H, J1 = 7.2 Hz, J2 = 1.2 Hz), 5.12 (tq, 1H, J1 = 6.9 Hz, 
J2 = 1.2 Hz), 4.58 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 2.34-2.21 (m, 4H), 2.15-2.00 (m, 4H), 2.06 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 
1.60 (s, 3H), 1.43 (s, 9H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.0 (s), 171.3 (s), 142.2 (s), 134.2 (s), 124.4 (d), 118.6 (d), 80.2 
(s), 61.6 (t), 39.6 (t), 35.0 (t), 34.5 (t), 28.3 (q), 26.3 (t), 21.3 (q), 16.7 (q), 16.2 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2977, 2932, 1733, 1672, 1450. 
LRMS (m/z, relative intensity) 333 (MNa+, 100).  
HRMS calculated for C18H30NaO4 (MNa+): 333.2036, found: 333.2042. 
 
 
tert-Butyl-3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-
2-yl)propanoate (3-99) 
 
 
 
Diene 3-98 was dissolved in the mixture of acetonitrile and dimethoxymethane (2:1, 32.2 mL). The D-
epoxone 3-77 (292.1 mg, 0.966 mmol) was added, followed by pH 6 phosphate buffer (5.9 mL) and the 
tetrabutylammonium hydrogenosulfate (49.2 mg, 0.145 mmol).  The mixture as cooled to 0°C. In separate 
flask, Oxone (3.17 g, 5.15 mmol) was dissolved in pH 6 phosphate buffer (21.5 mL) and potassium 
carbonate (1.07 g, 7.73 mmol) was dissolved in water (21.5 mL). Both those solutions were added, using 
a syringe pump, over 2h, to the main reaction vessel. The reaction was left to stir overnight, warming to 
room temperature meanwhile. Pentane (5 mL) and water (20 mL) were added and the layers were 
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separated. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers were 
dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude oil was purified 
by column chromatography on silica gel (20-30% EtOAc/Hexanes) to give diepoxide 3-99 (392.2 mg, 
71%) as a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.15 (dd, 1H, J = 12.1, 4.4 Hz), 3.90 (dd, 1H, J = 12.1, 6.7 Hz), 
2.86 (dd, 1H, J = 6.7, 4.4 Hz), 2.60-2.57 (m, 1H), 2.14 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 1.94 (s, 3H), 1.74-1.57 (m, 
3H), 1.54-1.38 (m, 3H), 1.28 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 1.10 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.3 (s), 170.8 (s), 80.4 (s), 63.2 (t), 62.5 (d), 60.1 (s), 60.1 (s), 
59.3 (d), 34.7 (t), 33.4 (t), 31.1 (t), 28.1 (q), 24.1 (t), 20.8 (q), 17.0 (q), 16.6 (q). 
IR (film)  (cm-1) 2978, 2933, 1730, 1459. 
LRMS (m/z, relative intensity): 381 (3), 365 (100, MNa+), 309 (3). 
HRMS : calculated for C18H30NaO6 (MNa+): 365.1935, found : 365.1945. 
[]D21 = +24.1° (CHCl3, c = 0.11) 
 
 
tert-Butyl 3-((2R,3R)-3-((E)-5-acetoxy-3-methylpent-3-enyl)-2-methyloxiran-2-yl)propanoate 
(3-100) 
 
 
 
Secondary product isolated from the epoxidation of 3-100. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.35 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 4.56 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 2.70 (t, 1H, J = 
6.2 Hz), 2.27 (dd, 2H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 7.6 Hz), 2.22-2.04 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.80 (td, 2H, J1 = 7.6 
Hz, J2 = 4.8 Hz), 1.69-1.59 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.40 (s, 3H), 1.22 (s, 3H). 
[]D21 = +7.7° (CHCl3, c = 0.151) 
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(2S,2'R,5'S)-5'-((R)-1,2-Dihydroxyethyl)-2,5'-dimethylhexahydro-2,2'-bifuran-5(2H)-one (3-107) 
 
 
 
Acetate 3-96 (715.0 mg, 2.50 mmol) was dissolved in methanol (12.5 mL), at room temperature. 
Potassium carbonate (414.1 mg, 3.00 mmol) was added and the reaction was left to stir overnight. 
Aqueous hydrochloric acid (1 M) was added until the solution was acidic, then the aqueous phase was 
concentrated under reduced pressure. The crude diol was adsorbed on silica gel, then purified by column 
chromatography on silica gel (0-100% MeOH/EtOAc) to give 3-107 (501.3 mg, 82%) as a white solid. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.01 (dd, 1H, J1 = 7.8 Hz, J2 = 7.0 Hz), 3.77-3.67 (m, 2H), 3.55 
(dd, 1H, J1 = 10.4 Hz, J2 = 7.2), 2.62 (t, 2H, J = 8.5 Hz), 2.26-1.87 (m, 5H), 1.79-1.57 (m, 3H), 1.42 (s, 
3H), 1.17 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 177.3 (s), 87.6 (s), 85.1 (s), 82.2 (d), 76.7 (d), 63.1 (t), 33.4 (t), 29.2 
(t), 28.9 (t), 26.9 (t), 23.8 (q), 22.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3415 (br), 2975, 2947, 2879, 1764, 1460. 
LRMS (m/z, relative intensity): 267 (100, MNa+). 
HRMS : calculated for C12H20O5Na (MNa+): 267.1203, found : 267.1211. 
[]D21 = +6.7° (CHCl3, c = 0.052) 
 
 
(S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-((2R,5S)-5-((R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl)pentan-1-ol (3-108) 
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The silyl ether 3-116 (46.2 mg, 0.080 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (1.6 mL) at room 
temperature. A solution of tetra-n-butylammonium fluoride (1.0 M in tetrahydrofuran, 0.15 mL, 0.15 
mmol) was slowly added and the reaction was left to stir for 2 h. The reaction was quenched by adding 
water (10 mL), and extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The organic layers were dried with 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude alcohol was purified by 
column chromatography on silica gel (20-50% EtOAc/Hexanes) to give alcohol 3-108 (26.3 mg, 71%) as 
a clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.86 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 3.62 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.55 (q, 1H, J = 
6.2 Hz), 1.86-1.74 (m, 3H), 1.71-1.55 (m, 6H), 1.14 (s, 3H), 1.11 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.07 (s, 3H), 0.86 
(s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H). 
 
Corresponds to published data in: J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5290-5313. 
 
 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl-4-
methylbenzenesulfonate (3-111) 
 
 
 
Diol 3-107 (644.6 mg, 2.64 mmol) was dissolved in pyridine (5.3 mL), at 0°C. p-Toluenesulfonyl chloride 
(553.4 mg, 290 mmol) was added. Left to stir at room temperature for 2 days. Water (10 mL) was added 
and extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, 
filtered and evaporated under reduced pressure. The crude sulfonate was purified by column 
chromatography on silica gel (50-100% EtOAc/Hexanes) to give tosylate 3-111 (675.3 mg, 64%) as a 
clear oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.80 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.23 (dd, 1H, J1 
=10.6, J2 = 2.4 Hz), 4.03-3.95 (m, 2H), 3.76 (ddd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 3.2 Hz, J3= 2.4 Hz), 2.56 (t, 1H, 
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J = 8.6 Hz), 2.51 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 2.46 (s, 3H), 2.24-2.05 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 4H), 1.57 (br s, 1H), 
1.33 (s, 3H), 1.12 (s, 3H) 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.9 (s), 145.3 (s), 132.6 (s), 130.2 (d), 128.1 (d), 87.2 (s), 84.4 
(s), 82.8 (d), 74.7 (s), 71.9 (t), 34.6 (t), 29.2 (t), 28.9 (t), 26.9 (t), 23.8 (q), 21.8 (q), 21.5 (q).  
IR (film)  (cm-1) 3460 (br), 2976, 2879, 1766, 1598, 1453. 
LRMS (m/z, relative intensity): 640 (8), 500 (6), 437 (5), 421 (MNa+, 100), 399 (1) 
HRMS : calculated for C19H26O7SNa (MNa+): 421.1291, found : 421.1298. 
[]D21 = +18.4° (CHCl3, c = 0.05) 
 
 
 
(S)-4-((2R,5S)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentane-1,4-diol (3-112) 
 
 
 
Sulfonate 3-111 (817.7 mg, 2.05 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (8.9 mL) at 0°C. Lithium 
triethylborohydride (1.0 M in tetrahydrofuran, 8.21 mL, 8.21 mmol) was slowly added, and left to stir at 
room temperature overnight. Water (3 mL) was added, followed by aqueous sodium hydroxide (2 M, 
2 ml). Aqueous hydrogen peroxide (30%, 1.5 mL) was then slowly added (violent bubbling was 
observed). The volatiles were evaporated under reduced pressure and the residue was dissolved in brine 
(20 mL). The solution was extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL). The organic layers were dried with 
sodium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude triol was purified by column 
chromatography on silica gel (0-75% MeOH/EtOAc) to give triol 3-112 (476 mg, >100%) as a clear oil. 
 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm) 3.84 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 3.71 (q, 1H, J = 6.5 Hz), 3.57-3.51 (m, 
2H), 2.09 (ddd, 1H, J1 = 12.2 Hz, J2 = 8.8 Hz, J3 = 6.0 Hz), 1.97-1.82 (m, 2H), 1.69-1.51 (m, 3H), 1.47 
(d, 1H, J = 8.0 Hz), 1.46-1.43 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.12 (d, 3H, J = 6.5 Hz). (OH could not 
be seen). 
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm) 86.1 (s), 84.1 (d), 73.2 (s), 72.8 (d), 62.4 (t), 35.1 (t), 31.2 (t), 
26.5 (t), 25.9 (t), 22.6 (q), 22.2 (q), 17.2 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3354 (br), 2971, 2936, 2874, 1450, 1374, 1304, 1116, 1075, 1013. 
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MS : Could not be ionised. 
[]D21 = -9.7° (CHCl3, c = 0.056) 
 
 
 (S)-4-Hydroxy-4-((2R,5S)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentyl 4-methyl-
benzenesulfonate (3-113) 
 
 
 
Triol 3-112 (27.1 mg, 0.117 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.2 mL, 0.1 M) at 0°C. Pyridine 
(151 µL, 1.87 mmol) was added, followed by para-toluenesulfonyl chloride (89.0 mg, 0.467 mmol). 
Dimethylaminopyridine (2.9 mg, 0.023 mmol) was added, and the solution was stirred for 6 h. Water (10 
mL) was added. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 
10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude oil was purified by column chromatography on silica gel (dichloromethane, followed 
by methanol) to give tosylate 3-113 (38.0 mg, 84%) as a clear oil. This tosylate decomposed quickly to 
cyclised compound 3-114. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.78 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.34 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 4.15-3.96 (m, 
2H), 3.88-3.74 (m, 2H), 2.62 (br s, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.16-2.06 (m, 1H), 1.96-1.62 (m, 3H), 1.53-1.46 
(m, 2H), 1.43-1.34 (m, 2H), 1.27-1.23 (m, 1H), 1.17 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.12 (d, 3H, J = 10.3 Hz). 
 
 
 (R)-1-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyloctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)ethanol (3-114) 
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Secondary product obtained from the tosylation of 3-112. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.01 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 3.91-3.80 (m, 2H), 3.77 (q, 1H, J = 6.4 
Hz), 2.18 (ddd, 1H, J1 = 10.4 Hz, J2 = 7.2 Hz, J3 = 4.9 Hz), 1.99-1.82 (m, 4H), 1.75 (dt, 1H, J1 = 12.3 Hz, 
J2 = 7.7 Hz), 1.62 (ddd, 1H, J1 = 12.7 Hz, J2 = 8.2 Hz, J3 = 6.4 Hz), 1.49 (dt, 1H, J1 = 12.3 Hz, J2 = 8.5 
Hz), 1.26 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.10 (d, 3H, J = 6.4 Hz). (OH could not be observed). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 87.5 (s), 84.7 (s), 84.1 (d), 73.4 (d), 68.6 (t), 34.4 (t), 30.5 (t), 27.8 
(t), 26.2 (t), 25.0 (q), 24.6 (q), 18.0 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3362 (br), 2959, 2930, 2876, 1771, 1723, 1450, 1377, 1270, 1163, 1114, 1071, 944. 
LRMS (m/z, relative intensity): 215 (30), 229 (64), 237 (MNa+, 80), 243 (100), 251 (74), 265 (100), 279 
(45). 
HRMS : calculated for C12H22 NaO3 (MNa+): 237.1461, found : 237.1467. 
 
 
(S)-2-((2R,5S)-5-((R)-1-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-5-(trityloxy)pentan-2-ol 
(3-115) 
 
 
 
Triol 3-112 (50 mg, 0.215 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.1 mL), at 0°C. Triethylamine (37.5 
μL, 0.269 mmol) was added, followed by triphenylmethyl chloride (63.0 mg, 0.226 mmol). The mixture 
was left to stir at room temperature overnight. Methanol (1 mL) was added and the reaction was left to 
stir 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in water and 
extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude diol was purified by column chromatography on silica 
gel (10-100% EtOAc/Hexanes) to give diol 3-115 (71.5 mg, 70%) as a clear oil. 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.47-7.42 (m, 5H), 7.33-7.21 (m, 10H), 3.88-3.75 (m, 2H), 3.15-
3.03 (m, 2H), 2.81 (br s, 2H), 2.20-2.11 (m, 1H), 1.99-1.43 (m, 7H), 1.26 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.14-1.09 
(m, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 144.4 (s), 128.8 (d), 127.9 (d), 127.1 (d), 86.7 (s), 86.7 (s), 84.0 (d), 
73.8 (s), 73.2 (d), 64.3 (t), 64.2 (t), 35.6 (t), 30.6 (t), 26.6 (t), 24.4 (q), 24.3 (q), 18.4 (q). 
IR (film)  (cm-1) 3426 (br), 2973, 2930, 2875, 1445. 
LRMS (m/z, relative intensity): 255 (100, M –Tr +Na+), 467 (25), 487 (27, 2(M –Tr) +Na+), 497 (10, 
MNa+). 
HRMS : calculated for C31H38NaO4 (MNa+): 497.2662 , found : 497.2668. 
 
 
tert-Butyl((R)-1-((2S,5R)-5-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(trityloxy)pentan-2-yl)-2-
methyltetrahydrofuran-2-yl)ethoxy)dimethylsilane (3-116) 
 
 
 
Triol 3-112 (50 mg, 0.215 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.1 mL, 0.2 M), at 0°C. 
Triethylamine (240 μL, 1.72 mmol) was added, followed by triphenylmethyl chloride (63.0 mg, 0.226 
mmol). Left to stir at room temperature overnight. The reaction mixture was cooled to 0°C, and tert-
butyldimethylsilyl chloride trifluoromethanesulfonate (198 µL, 0.861 mmol) was added. The reaction 
was stirred overnight at room temperature once more. Saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL) 
was added. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 10 
mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude oil was purified by column chromatography on silica gel (10-100% EtOAc/Hexanes) 
to give 3-116 (110 mg, 73%) as a clear oil, contaminated with silylation by-products. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.47-7.44 (m, 6H), 7.32-7.23 (m, 9H), 3.79 (dt, 1H, J1 = 14.5 Hz, 
J2 = 6.7 Hz), 3.67-3.55 (m, 2H), 3.03-3.00 (m, 1H), 1.97-1.38 (m, 4H), 1.20-1.07 (m, 10H), 0.90-0.87 (m, 
21H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.07 (s, 6H). 
 220 
The compound wasn’t pure enough to get a good 13C NMR. 
IR (film)  (cm-1) 2955, 2930, 2891, 2857, 1729, 1466. 
LRMS (m/z, relative intensity): 255 (50, M –Tr – 2 TBS +Na+), 413 (35), 483 (51, M – Tr + Na+), 511 
(100), 527 (19), 645 (31), 725 (12, MNa+), 803 (25).  
HRMS : calculated for C43H66NaO4Si2 (MNa+): 725.4392 , found : 725.4400. 
[]D21 = -2.1° (CHCl3, c = 0.10) 
 
 
(S)-5-((2R,5S)-5-((R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-
2,2,3,3,5,10,10,11,11-nonamethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodecane (3-117) 
 
 
 
Triol 3-112 (280.7 mg, 1.21 mmol) was dissolved in dichloromethane (6.0 mL) at 0°C. Triethylamine 
(1.68 mL, 12.08 mmol) was added, followed by freshly distillated trimethylsilyl 
trifluoromethanesulfonate (1.39 mL, 6.04 mmol). The reaction was left to stir at room temperature 
overnight. The reaction was quenched by adding aqueous saturated sodium bicarbonate (10 mL), and 
extracted with ethyl ether (3 x 10 mL). The organic layers were dried with magnesium sulfate, filtered 
and evaporated under reduced pressure. The crude oil was purified by column chromatography on silica 
gel (10-20% ethyl acetate/hexanes) to give 3-117 (773.9 mg, >100%) as a clear oil, contaminated with 
silylated by-products. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 3.81 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 3.61-3.53 (m, 3H), 1.85-1.74 (m, 4H), 
1.63-1.53 (m, 4H), 1.14 (s, 3H), 1.11 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.07 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (s, 
9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 6H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 85.2 (s), 83.6 (d), 76.5 (s), 73.7 (d), 64.0 (t), 36.8 (t), 36.4 (t), 27.3 
(t), 26.1 (q), 26.0 (t), 25.9 (q), 25.8 (q), 23.4 (q), 18.9 (q), 18.5 (s), 18.5 (q), 18.3 (s), 18.0 (s), -1.9 (q), -
2.8 (q), -5.1 (q). 
 221 
IR (neat) 2955, 2930, 2887, 2857, 1470. 
LRMS (m/z, relative intensity): 255 (100, M – 3 TBS + Na+), 281 (59), 367 (95), 597 (6). 
HRMS : calculated for C30H66NaO4Si3 (MNa+): 597.4161 , found : 597.4167. 
[]D21 = -3.0° (CHCl3, c = 0.091) 
 222 
ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES 
PROTONS ET DES CARBONES 
 223 
(2E,6E)-8-Bromo-3,7-dimethylocta-2,6-dienyl acetate (I-130) 
 
  
 
 
 224 
 
(1S,4R)-1-Isopropyl-4-methyl-2-(prop-1-enylidene)cyclohexane (1-15) 
 
  
 
 
 225 
(1S,4R)-1-Isopropyl-4-methyl-2-(prop-1-enylidene)cyclohexane (1-15) 
 
  
 
 
 226 
(3R,4S,5S,E)-1-Iodo-3,5-dimethylhepta-1,6-dien-4-ol (2-33) 
 
  
 
 
 227 
(3R,4S,5S,E)-1-Iodo-3,5-dimethylhepta-1,6-dien-4-ol (2-33) 
 
  
 
 228 
(E)-Nona-1,6-dien-4-ol (2-70) 
 
  
 
 
 229 
(E)-Nona-1,6-dien-4-ol (2-70) 
 
  
 
 230 
(((4R,6R)-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl)mercury(II) chloride (2-71) 
 
 
 
 
 231 
syn-2,2,4-Trimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxane (2-73) & 
syn-4-Allyl-2,2-dimethyl-6-propyl-1,3-dioxane (2-74)  
 
  
 
 
 232 
syn-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-75) & 
(R*)-1-((4S*,6S*)-6-Allyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)propan-1-ol (2-76) 
 
  
 
 233 
((3S,4S,5S,9S,11R)-12-(Benzyloxy)-4,7-dihydroxy-3,5,9,11-tetramethyldodec-1-en-6-
yl)mercury(II) chloride (2-77) 
 
  
 
 
 234 
syn-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-81) 
 
 
 
 
 235 
syn-2,2-Dimethyl-6-((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-81) 
 
  
 
 236 
meso-2,6-Di((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-82) 
 
 
 
 
 237 
meso-2,6-Di((E)-pent-2-enyl)tetrahydro-2H-pyran-4-ol (2-82) 
 
  
 
 238 
(((4R,5R,6R)-6-((R,E)-4-Iodobut-3-en-2-yl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl)mercury(II) 
chloride (2-88) 
 
  
 
 
 239 
 (S)-1-((2S,3S)-3-ethyloxiran-2-yl)pent-4-en-2-ol (2-91) 
 
 
  
 
 
 240 
(S)-1-((2S,3S)-3-ethyloxiran-2-yl)pent-4-en-2-ol (2-91) 
 
  
 
 241 
(E)-tert-Butyl nona-1,6-dien-4-yl carbonate (2-92) 
 
  
 
 
 242 
(E)-tert-Butyl nona-1,6-dien-4-yl carbonate (2-92) 
 
  
 
 243 
2-Methylhex-5-en-3-ol (2-100) 
 
 
 
 244 
tert-Butyl 2-methylhex-5-en-3-yl carbonate (2-101) 
 
  
 
 245 
syn-4-(Iodomethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-102) 
 
  
 
 246 
syn-4-(Iodomethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-102) 
 
  
 
 247 
Methyl 2-methylhex-5-en-3-yl carbonate (2-113) 
 
  
 
 248 
Methyl 2-methylhex-5-en-3-yl carbonate (2-113) 
 
  
 
 249 
(2R,3S,4S)-1-tert-Butoxy-2,4-dimethylhex-5-en-3-yl methyl carbonate (2-114) 
 
 
 
 250 
(2R,3S,4S)-1-tert-Butoxy-2,4-dimethylhex-5-en-3-yl methyl carbonate (2-114) 
 
  
 
 251 
(R)-4-(Hydroxymethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-120) 
 
  
 
 252 
(R)-4-(Hydroxymethyl)-6-isopropyl-1,3-dioxan-2-one (2-120) 
 
 
 253 
(R)-5,6-Dihydroxy-2-methylhexan-3-yl methyl carbonate (2-121) 
 
  
 
 
 254 
(R)-5,6-Dihydroxy-2-methylhexan-3-yl methyl carbonate (2-121) 
 
 
 255 
(2R,4S)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122a)  
 
  
 256 
(2R,4S)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122a) 
 
  
 257 
(2R,4R)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122b)  
 
  
 
 258 
(2R,4R)-5-Methylhexane-1,2,4-triol (2-122b)  
 
 
 
 259 
(2R,3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-3,5-dimethylhexane-1,2,4-triol (2-128) 
 
  
 
 260 
(2R,3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-3,5-dimethylhexane-1,2,4-triol (2-128) 
 
  
 
 261 
((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-135) 
 
  
 
 
 262 
((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-135) 
 
 
 
 263 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((methoxymethoxy)methyl)-1,3-dioxane (2-136)  
 
  
 
 
 264 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((methoxymethoxy)methyl)-1,3-dioxane (2-136)  
 
  
 
 265 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-1,3-dioxane (2-140)  
 
  
 
 266 
(4S,6R)-4-Isopropyl-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-1,3-dioxane (2-140)  
 
 
 
 267 
((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-141) 
 
  
 
 268 
((4R,6S)-6-Isopropyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-141) 
 
  
 
 269 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-145) 
 
 
 
 270 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-145) 
 
  
 
 271 
(4R,5R,6R)-4-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-6-((methoxymethoxy)methyl)-5-methyl-1,3-dioxane 
(2-146) 
 
 
 
 272 
(4R,5R,6R)-4-((R)-1-tert-Butoxypropan-2-yl)-6-((methoxymethoxy)methyl)-5-methyl-1,3-dioxane 
(2-146)  
 
  
 
 273 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-147) 
 
  
 
 
 274 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-tert-butoxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-147) 
 
  
 
 275 
(2R,3R,4R,5R)-3,5-Dihydroxy-6-(methoxymethoxy)-2,4-dimethylhexyl pivalate (2-148a) 
 
 
 
 276 
(2R,3R,4R,5R)-3,5-Dihydroxy-6-(methoxymethoxy)-2,4-dimethylhexyl pivalate (2-148a) 
 
  
 
 277 
(3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-4-hydroxy-3,5-dimethylhexane-1,2-diyl bis(2,2-dimethylpropanoate) 
(2-149) 
 
 
 
 
 278 
(3R,4R,5R)-6-tert-Butoxy-4-hydroxy-3,5-dimethylhexane-1,2-diyl bis(2,2-dimethylpropanoate) 
(2-149)  
 
 
 
 279 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-Hydroxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-151) 
 
 
 
 
 280 
((4R,5R,6R)-6-((R)-1-Hydroxypropan-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-151) 
 
  
 
 281 
((4R,5R,6S)-5-Methyl-6-((S)-1-oxopropan-2-yl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-152) 
 
  
 
 282 
((4R,5R,6S)-5-Methyl-6-((S)-1-oxopropan-2-yl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-152) 
 
  
 
 283 
((4R,5R,6R)-6-((R,E)-4-Iodobut-3-en-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-153) 
 
  
 
 
 284 
((4R,5R,6R)-6-((R,E)-4-Iodobut-3-en-2-yl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl pivalate (2-153) 
 
  
 
 285 
(4R,4'R,5R,5'R,6R,6'R)-6,6'-((2R,3Z,5E,7R)-octa-3,5-diene-2,7-diyl)bis(5-methyl-1,3-dioxane-6,4-
diyl)bis(methylene) bis(2,2-dimethylpropanoate) (2-155) 
 
  
 
 286 
(4R,4'R,5R,5'R,6R,6'R)-6,6'-((2R,3Z,5E,7R)-octa-3,5-diene-2,7-diyl)bis(5-methyl-1,3-dioxane-6,4-
diyl)bis(methylene) bis(2,2-dimethylpropanoate) (2-155) 
 
  
 
 
 287 
(((2R,4R,E)-8-Cyclohexyl-2,4-dimethyloct-7-enyloxy)methyl)benzene (2-157) 
 
  
 
 
 288 
(((2R,4R,E)-8-Cyclohexyl-2,4-dimethyloct-7-enyloxy)methyl)benzene (2-157) 
 
  
 
 289 
1,4-Dicyclohexylbuta-1,3-diene (2-159) 
 
  
 
 290 
1,4-Dicyclohexylbuta-1,3-diene (2-159) 
 
  
 
 291 
 (3-(2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol (3-16) 
 
  
 
 292 
(3-(2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl)-3-methyloxiran-2-yl)methyl acetate (3-17) 
 
 
  
 
 293 
(2E,6E)-10-Hydroxy-3,7-dimethyldeca-2,6-dienyl acetate (3-35) 
 
 
 
 294 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dienyl acetate (3-36) 
 
  
 
 295 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dienyl acetate (3-36) 
 
  
 
 296 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dien-1-ol (3-37) 
 
 
  
 
 297 
(2E,6E)-10-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyldeca-2,6-dien-1-ol (3-37) 
 
  
 
 298 
(8E, 12E)-8,12,16,16,17,17-Hexamethyl-2,4,15-trioxa-16-silaoctadeca-8,12-diene (3-37’) 
 
 
  
 
 299 
(8E, 12E)-8,12,16,16,17,17-Hexamethyl-2,4,15-trioxa-16-silaoctadeca-8,12-diene (3-37’) 
 
  
 
 300 
Methyl 6-(methoxymethoxy)-3-oxohexanoate (3-46) 
 
  
 
 301 
(Z)-Methyl 3-(diethoxyphosphoryloxy)-6-(methoxymethoxy)hex-2-enoate (3-47) 
 
  
 
 302 
(Z)-Methyl 3-(diethoxyphosphoryloxy)-6-(methoxymethoxy)hex-2-enoate (3-47) 
 
  
 
 303 
(E)-Methyl 6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-enoateenoate (3-48) 
 
  
 
 304 
(E)-Methyl 6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-enoateenoate (3-48) 
 
  
 
 
 305 
(E)-6-(Methoxymethoxy)-3-methylhex-2-en-1-ol (3-49) 
 
  
 
 306 
(E)-1-Bromo-6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-ene (3-50) 
 
  
 
 307 
(E)-1-Bromo-6-(methoxymethoxy)-3-methylhex-2-ene (3-50) 
 
  
 
 308 
(4E,8E)-Ethyl 10-acetoxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-66) 
 
  
 
 
 309 
(4E,8E)-Ethyl 10-hydroxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-67) 
 
  
 
 
 310 
(4E,8E)-Ethyl 10-hydroxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-67) 
 
  
 
 311 
(4E,8E)-Ethyl 10-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-68) 
 
 
 
 312 
(4E,8E)-Ethyl 10-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-68) 
 
  
 
 313 
(4E,8E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyldeca-4,8-dien-1-ol (3-69) 
 
  
 
 314 
((2S,3S)-3-((E)-7-(Methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol (3-73) 
 
  
 
 
 315 
((2S,3S)-3-((E)-7-(Methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol (3-73) 
 
  
 
 316 
((2S,3S)-3-((E)-7-(methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol 
(ent-3-74) 
 
  
 
 
 317 
((2S,3S)-3-((E)-7-(methoxymethoxy)-4-methylhept-3-enyl)-3-methyloxiran-2-yl)methanol 
(ent-3-74) 
 
  
 
 318 
Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-95) 
 
  
 
 
 319 
Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-95)  
 
  
 
 320 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl acetate (3-96) 
 
  
 
 321 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl acetate (3-96) 
 
  
 
 322 
Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(hydroxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-97) 
 
   
 
 323 
Ethyl 3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(hydroxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-2-
yl)propanoate (3-97) 
 
  
 
 324 
(4E,8E)-tert-Butyl 10-acetoxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-98) 
 
 
  
 
 
 325 
(4E,8E)-tert-Butyl 10-acetoxy-4,8-dimethyldeca-4,8-dienoate (3-98) 
 
  
 
 326 
tert-Butyl-3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-
2-yl)propanoate (3-99) 
 
  
 
 327 
tert-Butyl-3-((2R,3R)-3-(2-((2R,3R)-3-(acetoxymethyl)-2-methyloxiran-2-yl)ethyl)-2-methyloxiran-
2-yl)propanoate (3-99) 
 
  
 
 328 
tert-Butyl 3-((2R,3R)-3-((E)-5-acetoxy-3-methylpent-3-enyl)-2-methyloxiran-2-yl)propanoate 
(3-100) 
 
  
 
 329 
(2S,2'R,5'S)-5'-((R)-1,2-Dihydroxyethyl)-2,5'-dimethylhexahydro-2,2'-bifuran-5(2H)-one (3-107) 
 
  
 
 330 
(2S,2'R,5'S)-5'-((R)-1,2-Dihydroxyethyl)-2,5'-dimethylhexahydro-2,2'-bifuran-5(2H)-one (3-107) 
 
  
 
 331 
(S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-((2R,5S)-5-((R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl)pentan-1-ol (3-108) 
 
  
 
 332 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl-4-
methylbenzenesulfonate (3-111) 
 
 
 
 333 
(R)-2-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyl-5'-oxooctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)-2-hydroxyethyl-4-
methylbenzenesulfonate (3-111) 
 
  
 
 334 
(S)-4-((2R,5S)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentane-1,4-diol (3-112) 
 
  
 
 335 
(S)-4-((2R,5S)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentane-1,4-diol (3-112) 
 
  
 
 336 
(S)-4-Hydroxy-4-((2R,5S)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentyl 4-methyl-
benzenesulfonate (3-113) 
 
 
  
 337 
(R)-1-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyloctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)ethanol (3-114) 
 
  
 
 338 
(R)-1-((2R,2'S,5S)-2',5-Dimethyloctahydro-2,2'-bifuran-5-yl)ethanol (3-114) 
 
  
 
 339 
(S)-2-((2R,5S)-5-((R)-1-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-5-(trityloxy)pentan-2-ol 
(3-115) 
 
  
 
 340 
(S)-2-((2R,5S)-5-((R)-1-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-5-(trityloxy)pentan-2-ol 
(3-115) 
 
  
 
 341 
tert-Butyl((R)-1-((2S,5R)-5-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(trityloxy)pentan-2-yl)-2-
methyltetrahydrofuran-2-yl)ethoxy)dimethylsilane (3-116) 
 
  
 
 342 
 (S)-5-((2R,5S)-5-((R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-
2,2,3,3,5,10,10,11,11-nonamethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodecane (3-117) 
 
  
 
 343 
(S)-5-((2R,5S)-5-((R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-
2,2,3,3,5,10,10,11,11-nonamethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodecane (3-117) 
 
  
 
 344 
ANNEXE 3 : PLAN DE SYNTHÈSE COMPLET 
 345 
Synthèse des fragments A, B et C (chapitres 1 et 2) 
 
  
 346 
Synthèse du fragment D (chapitre 3) 
 
 
  
 347 
Union des fragments 
 
 
